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緒言 
 
膨大な数の化合物ライブラリーを基盤として医薬品候補化合物を探索する上で、希少性、
有用性の高い化合物群をできる限り多く保有、蓄積していることがヒット率向上のための
直接的な手段となり得る。 
医薬品やその候補化合物の構造と活性相関を考えた場合、含窒素化合物は重要なターゲ
ット分子となる。さらに医薬品等を光学活性体として供給することが望まれる今日の状況
を見ると、有用な含窒素キラル骨格に対し、多様な置換基を導入可能な合成経路にて不斉
合成する方法論の開発が望まれる。 
以上の背景を踏まえ、筆者は遷移金属触媒による不斉合成法の開発を基盤とした含窒素
アルカロイド類の全合成研究と、新たなキラルビルディングブロックの開発を行うことと
した。 
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第一章 ジアミノホスフィンオキシド型配位子前駆体の研究背景 
 
ごく少量の不斉源より多量の光学活性化合物を供給できる触媒的不斉合成法は、20 世紀
後半より加速的に研究開発が進み、近年では様々な触媒的不斉反応が報告されている。中
でも遷移金属触媒を用いた不斉反応の発展はめざましく、多様な不斉配位子の開発がなさ
れてきた。BINAPに代表される３価の不斉リン配位子が非常に多くの触媒的不斉反応を可
能にし、近年ではアルキルホスフィン系配位子やホスホロアミダイト系配位子 (Figure 1.)
の開発が行われている。これらは特徴的な電子状態を持ち、錯体の性質や反応性に大きく
影響することが種々の遷移金属触媒反応にて実証されてきた。しかしながらこれらの３価
のリン化合物の欠点は、空気酸化に対する不安定性であり、実用性を考えると改善の余地
を残しているといえる。 
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Figure 1.
 
一方で空気酸化に安定な 2 級ホスフィンオキシド類は５価のリンオキシド化合物である
が、３価のリン化合物へと互変異性化することにより、実際に遷移金属の配位子として機
能することが知られている。そこで、当研究室でもここ数年、空気中にて安定な５価のリ
ン酸アミド化合物：ジアミノホスフィンオキシド類が持つ、５価‐３価の互変異性化機能
に着目したリン配位子の開発を行ってきた。これまでに２級ホスフィンオキシド類を配位
子として利用する研究はもっぱらカップリング反応に限られたものであった(Scheme 1-1)1。
またキラル２級ホスフィンオキシド誘導体を不斉配位子として利用する研究は限られたも
のであり2-4、その理由はキラル２級ホスフィンオキシド自体の合成が困難であるためと考え
られる。 
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当研究室で開発されたジアミノホスフィンオキシド類(DIAPHOXs)は、安価なキラル源
であるアスパラギン酸を出発原料として容易に合成できる、リン原子上に不斉中心を有す
る５価のリンオキシドである。本化合物は安定な個体として空気中で取り扱うことが可能
であり、吸湿性もなく実用性に長ける。N,O-bis(trimethylsilyl)acetamideにより３価のリ
ン化合物へとキラリティーを保持したまま異性化することにより実際に不斉配位子として
機能する。 
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これまでに、本不斉配位子前駆体と種々の遷移金属触媒とを組み合わせることにより、
アリル位置換反応に適用可能であることが分かっている5-20。中でも市販のグルタルアルデ
ヒドから数工程で大量合成できるシクロヘキシルカーボネートを原料としたPd-DIAPHOX
触媒を用いる不斉アリル位アミノ化反応は、グラムスケールでも再現よく進行し、短工程
でキラルシクロヘキシルアミンを供給できる優れた方法といえる。この方法を応用したタ
ングトリンの不斉全合成を報告している21が、さらなる有用性の実証を目的に、研究を行う
こととした。 
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第二章 decahydroquinoline 2-epi-cis-195Aの合成研究 
 
第一節 decahydroquinoline alkaloidの単離、構造解析、薬理作用 
 
 最初にデカヒドロキノリンが発見されたのは 1968年のことであり、パナマ、バスティメ
ントス島に生息する矢毒蛙の一種、Dendrobates pumilioからプミリオトキシン A, Bと共
に単離された21。最初に付けられた名前であるプミリオトキシンCはプミリオトキシン A, B
に比べその毒性が非常に低かったにも関らず、構造的関連性が示唆されたことに由来する。
現在ではこのアルカロイドはデカヒドロキノリンcis-195Aと同一であることが知られてお
り、2位 5位置換型シス、トランス‐デカヒドロキノリン類に分類される。この化合物群は
現在約 40種の天然物が知られている(一部をFigure 2-1に示す)が、ほとんどの化合物の構
造及び立体はmass・IRスペクトルから推察されており22、完全な絶対立体配座が明らかと
なっているものは一部に限られる。 
 
Figure 2-1
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デカヒドロキノリンcis-195Aの構造はX線結晶構造解析により決定されたが、その質量分
析スペクトルはC10H18N+(m/z 152)のフラグメントを示し、2-propyl基の分裂によるものか、
C6,C7,C8 の 3 炭素ユニットの切断開裂によるものと考えられている。また、C5 位置換基
の開裂もよく観測される(Scheme 2-1)。 
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Scheme 2-1.
 
 
cis-195Aを含む多くのデカヒドロキノリン類は神経筋接合部に位置するニコチン受容体
を非競合的に阻害することが知られている22。また、2,5-dipropyl-cis-decahydroquinoline
はcis-195Aより強い活性を有することも明らかとなっている。その他にcis-195Aは、電位膜
に存在するニコチン受容体への[3H]perhydrohistrionicotoxinの結合を阻害する作用や、
PC12 細胞内の神経節型ニコチン受容体を阻害し、脱感作を促進することが知られてい
る23-25。他のデカヒドロキノリン類についても生物活性はそれぞれ調べられており26,27、微
弱な神経毒として働くことが報告されている。 
 
 
第二節 これまでの合成例 
 
現在までに多くのデカヒドロキノリン類について合成研究が報告されているので、その
代表例を簡単に紹介する。 
 
L. E. Overmanによる合成28,29 
1-アミノ 1,3-ブタジエンとエナールとの Diels-Alder 反応によるシクロヘキセン構築の後、
側鎖を修飾し、イミンをジアステレオ選択的に還元することでプミリオトキシン C のラセ
ミ体合成を達成した。 
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Schultzによる合成30,31 
Schultz, A. G.らは、anthranilic acidと L-prolineから誘導されるキラル素子を Birch還元
の条件に附す事により、ジアステレオ選択的にシクロヘキサン誘導体へと変換する方法を
見出しており(Scheme 2-3 (a))、これを利用して perhydro-219Aの合成を達成した(Scheme 
2-3 (b))。彼らは、特に、縮環部分のシス体、トランス体両者を作り分けることに成功して
いる。 
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Kunzによる合成32,33 
不斉補助基を利用したジアステレオ選択的分子間 Diels-Alder反応を足掛かりとし、プミリ
オトキシン C などの全合成を達成している。彼らもまた、縮環部分のシス体、トランス体
の作り分けに成功している(Scheme 2-4)。 
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Trudelによる合成34 
D-グルタミン酸誘導体の分子内 Diels-Alder 反応を利用したシス‐デカヒドロキノリン骨
格合成を報告している(Scheme 2-5)。 
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Boschによる合成35 
Decahydroquinolinesの生合成経路は不明な点が多いが、J. Boschらは polyketide経路に
沿った代謝を仮定し、それを模倣したポリカルボニル化合物のアミノ環化による全合成を
達成した(Scheme 2-6)。 
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上述した以外にも、S. Blechertらによる閉環メタセシス反応を利用したtrans-195Aの合
成36や、B. L. Feringaらによる独自に開発した連続不斉反応を利用したプミリオトキシンC
の合成37などが報告されている。プミリオトキシンCの合成研究に関しては非常に多くの報
告がされており、分子内Diels-Alder反応を利用した種々の合成経路がシスの縮合環とC5位
の立体の制御に成功している38,39。他にも、分子間Diels-Alder反応を利用した経路40、
tetrahydroindanonesのBeckman転移を利用した経路41、[3,3]シグマトロピック転移を利用
した経路42、アザ‐環化反応を利用した経路43、アミンの保護基により立体選択性を発現し
ている方法論44、生合成経路を模倣したアプローチ45などが報告されている。 
 
 たくさんの合成研究の報告例があるが、多くはラセミ体合成やキラル合成素子を利用し
た合成である。触媒的不斉反応によりキラリティーを制御した不斉全合成の報告は極めて
少なく、FeringaによるプミリオトキシンＣ合成37に限られる。そこで、触媒的不斉アリル
位アミノ化反応を使って触媒的にキラリティーを制御した全合成を目指すこととした。 
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第三節 分子内共役付加反応を用いた hexahydroquinoline-4-one合成の検討 
 
過去のKunzらによるpumiliotoxin Cの合成経路32,33を参考にするとし、炭素５位の側鎖
を共役付加反応により合成の終盤で導入することとし、対応する共役エノン 2 を合成する
こととした(Scheme 2-7)。化合物 2は分子内共役付加反応により 3から構築することとし、
合成を開始した。 
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市販のグルタルアルデヒド 6から Honer-Wadsworth-Emmons反応によってシクロヘキ
セン 7を合成し、メチルエステルを加水分解後、EDCを用いた縮合によりWeinrebアミド
8を合成した(Scheme 2-8)。二級水酸基をメチルカーボネートへと変換し、化合物9とした。
これを、Pd-DIAPHOX触媒を用いるアリル位アミノ化反応の一般的な条件に附すことによ
り、4-メトキシベンジルアミンを導入することができ、化合物 10を 92 % eeにて得た。 
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Weinrebアミド共役型シクロヘキシルアミン 10を原料とし、p-トルエンスルホニル基で
保護した化合物 11を得たのち、トリフルオロ酢酸にて p-メトキシベンジル基を脱保護して
化合物 12とした(Scheme 2-9)。1-ペンチンにより炭素鎖を伸長し化合物 13とした後、リ
ンドラー還元を行ったが、水素化はアルケンでは止まらずアルカンまで還元された化合物
15が得られるのみだった。そこで、トランス-1-ブロモプロペンとMgより触媒量のヨウ素
を使って調整したグリニア試薬により炭素鎖の伸長を行った。グリニア試薬は調整する段
階でビニルラジカルが生成するが、一般的にビニルラジカルは cis/trans異性化が容易に起
こることが知られており、本反応においても生成物 16は E/Z異性体の混合物として得られ
た。水酸化ナトリウム水溶液とジクロロメタン溶媒系にて処理することにより、分子内共
役反応が進行し、エノン 17 を得ることに成功した。しかし、得られた生成物 17 は塩基性
条件で壊れやすく、反応の再現性も非常に悪かった。また、その選択性も改善が見込めな
かったため、新たな合成戦略を立てることとした。 
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第四節 分子内マンニッヒ反応を用いた hexahydroquinoline-4-ono合成の検討 
 
密度汎関数法を用いた分子エネルギー計算により、エノン体 18, 20 の間では 1.30 
kcal/molの差があることがわかった(Scheme 2-10)。塩基性条件でエノン体は不安定である
ため、中性あるいは酸性条件で目的のエノン体を得るために、化合物 23の脱炭酸反応によ
る合成を目指すこととした。化合物 23はケトン体よりエノール体で存在する方が安定であ
ることが予想され、その炭素２位のジアステレオマー21 との間のエネルギー差は 2.77 
kcal/molにも及び、レトロ-アザマイケル反応を経由して安定なエピマー23に収束すると予
想される。目的とするエノラート 23 はβ‐ケトエステル 24 とアルデヒドから分子内マン
ニッヒ反応により構築できると考え、まずはβ‐ケトエステル 24の合成を目指すこととし
た。なお、安定な相対立体配置と一致する天然物の中で最も単純な化合物 2-epi-cis-195A
を最初の合成ターゲットに選んだ。 
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4-メトキシベンジルアミンを求核剤として用いたアリル位アミノ化反応を行った
(Scheme 2-11)。これまで Pdの触媒量は 2 mol %で固定して行ってきたが、0.1 mol %まで
低減しても反応は完結することが分かった。求核剤の添加時に少し反応液の内温が上昇す
るため、ゆっくりと添加し、少し温度を余計に下げる必要がある。小スケール(~20 mg)の
際と同様に、99%, 95 % eeにて目的のアリル位アミノ化生成物 26aを得た。  
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OH OCO2Me
OO
OMe OMe
NH
O
OMe
PMB7
Cl
O
OMe (2.5 eq.)
CHCl3-pyridine (7:2, 0.5 M)
DMAP (10 mol %)
rt, 3.5 h
(allylPdCl)2 (0.05 mol %)
(R, SP)-1 (0.2 mol %)
BSA (3 eq.)
4-methoxybenzylamine (3 eq.)
CH3CN (0.2 M)
-35 °C, 48 h
99 %
95 % ee
25 26a
Scheme 2-11
 
 
続いて窒素官能基の t-ブチルカーバメート化を検討した(Table 2-1)。通常の DMAP や
pyridineを用いる条件では基質の分解が見られるのみで、目的の化合物 27はほとんど得ら
れなかった。しかし、１当量の NaI を添加することにより反応は円滑に進行することを確
認した。ただし、本反応を大きいスケールで同様に行うと収率は中程度に下がり、原料が
副生成物とともに回収される。回収された原料を用いて再び同じ条件にて Boc 化を行って
も目的の 27は得られ、合わせて 71 % (2 cycles)にて 27へ誘導することができた。2度目の
Boc化でも光学純度は低下していないことを確認している。 
 
NH
O
OMe
PMB
N
O
OMe
PMB
Boc
conditions
entry
1
2
3
4
conditions
Boc2O (1.5 eq.), NaI (1 eq.), NEt3 (2 eq.), CH3CN (0.2 M), rt, 12 h
Boc2O (1.5 eq.), NaI (1 eq.), NEt3 (2 eq.), CH3CN (0.2 M), rt, 12 h
Boc2O (1.5 eq.), DMAP (10 mol %), CH3CN (0.2 M), rt, 12 h
Boc2O (1.5 eq.), CH2Cl2-pyridine (0.2 M), rt, 12 h
yield (%)
88
55 + recovered      (33 %)
decomp.
decomp.
substrate (g)
0.180
8.75
0.021
0.021
26a 27
Table 2-1
26
 
 
メチルエステルを還元しアリルアルコール 28 とした後、共役アルデヒド 29 への変換は
いずれも高い収率にて進行した(Scheme 2-12)。中でも最も収率の良かったトリエチルアミ
ン添加時のデス‐マーチン酸化を最適条件とした。続くメチルアセテートやアリルアセテ
ート等のアシル化合物を使った炭素鎖の伸長は少し反応性が悪く、過剰量の求核剤を用い
ることで反応は完結し、化合物 30, 31をそれぞれ得た。ここでの立体化学は次の段階で消
失するため決定していない。続くアリルアルコールの酸化反応は、二酸化マンガンでは満
足のいく収率で進行せず、デス‐マーチン試薬を用いて行い、化合物 32, 33をそれぞれ得
た。ここでは過剰量の試薬を用いると反応は複雑になり目的物は得られなかった。 
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N
O
OMe
PMB
Boc
27
N
OH
PMB
Boc
28
N
O
PMB
Boc
29
H
N
OH
PMB
Boc
30: R = Me, 90 %
31: R = allyl, 97 %
O
OR
N
O
PMB
Boc
O
OR
32: R = Me
33: R = allyl
DIBAL-H (2.5 eq.)
CH2Cl2 (0.1 M)
-78 °C, 1 h
92 %
conditions
DMP (2 eq.), NEt3 (4 eq.) CH2Cl2 (0.1 M), rt, 4 h
MnO2 (500 wt. %), CH2Cl2, rt, 24 h
O
OR
LDA (3 eq.)
THF (0.1 M)
-78 °C, 12 h
(3 eq.)
Scheme 2-12
yield (%)
96
95
entry
1
2
conditions
entry 
1
2
3
conditions 
DMP (1.1 eq.), CH2Cl2 (0.1 M), rt, 12 h
DMP (2 eq.), CH2Cl2 (0.1 M), rt, 12 h
MnO2 (500 wt. %), CH2Cl2 (0.1 M), rt, 24 h
yield (%)
32: 79, 33: 97
decomp.
low
conditions
 
 
他にも 2,2,2-トリクロロエチルエステルを有するβ‐ケトエステル 35及び、トリメチル
シリルエチルエステルを有するβ‐ケトエステル 38を Scheme 2-13の手順で合成した。 
 
HO
TMS
Zn(ClO4)2�•6H2O (0.1 mol %)
Ac2O (10 M), rt, 3 h O
O
TMS
36
N
O
PMB
Boc
29
H
36 (3 eq.)
LDA (3 eq.)
THF (0.05 M)
-78 °C, 5 h N
OH
PMB
Boc
O
O
TMS
37
DMP (1.2 eq.)
CH2Cl2 (0.1 M)
rt, 2.5 h
N
O
PMB
Boc
O
O
TMS
38
N
OH
PMB
Boc
30
O
OMe
LiOH�•H2O (2 eq.)
THF-H2O (4:1, 0.1 M)
rt, 1 h
2,2,2-trichloroethanol (1.2 eq.)
DCC (1.2 eq.)
DMAP (0.5 eq.)
CH2Cl2 (0.2 M)
0 °C, 1 h
N
OH
PMB
Boc
34
O
O CCl3
73 % (2 steps)
DMP (1.2 eq.)
CH2Cl2 (0.1 M)
rt, 3 h
1)
2) N
O
PMB
Boc
35
O
O CCl3
78 %
91 %
84 %
(2 steps)
Scheme 2-13
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アリルエステル 33を用いて分子内マンニッヒ反応の検討を行った(Table 2-2)。まず、ト
リフルオロ酢酸にて Boc 基と 4-メトキシベンジル基の脱保護を行う予定であったが、4-メ
トキシベンジル基は除去されずに残ってしまった。また、この芳香環が t-ブチル化された化
合物も得られているようであり、生成物は数種類の混合物であった。Boc 基を除去する際、
近傍に電子豊富な芳香環があるとそれが t-ブチル化されることが一般的に知られているた
め、これを防ぐためにトリエチルシランを加えることとした。脱 Boc 化の後、反応液を濃
縮してトリフルオロ酢酸塩とした。この中間体は分子内に二級アミンとケトンが存在する
ため、精製せずに次の反応に附した。ブチルアルデヒドと種々の塩基を用いて検討したと
ころ、アミン塩基でも無機塩基でも高いジアステレオ選択性で目的のエノール体 41a が得
られたが、アミン塩基を用いた際には少し反応が複雑化した。また、モルキュラーシーブ
スを添加しないと反応は中程度で止まりジアステレオ選択性も中程度に留まったことから、
生成する水を反応系から取り除くことが反応促進の鍵であるといえる。さらに、反応を短
時間で止めると収率、選択性共に中程度に留まることから、炭素２位のエピマー間に平衡
が存在し、熱力学支配の生成物を与えていることが示唆される。そこで entry4の反応条件
を最適条件としさらなる検討を行った。 
Table 2-2
N
O
PMB
Boc
O
O
N
PMB
OH O
O
H
TFA-CH2Cl2 (1:1)
Et3SiH (10 eq.), rt, 30 min
n-butylaldehyde 39a (3 eq.)
base (3 eq.), MS3A
CH2Cl2-MeOH (5:1, 0.1 M)
rt, time
1)
2)
33 41a
entry
1
2
3
4
base
iPr2NEt
NEt3
NaHCO3
NaHCO3
time (h)
48
48
4
48
yield (%)
74
79
52
98
d.r.
>99:1
>99:1
67:33
>99:1
 
 
 基質にメチルエステル 32、アリルエステル 33、2,2,2-トリクロロエチルエステル 35を用
い、アルデヒドに 39a-g の種々のアルデヒドを用いて分子内マンニッヒ反応の検討を行っ
た(Table 2-3)。いずれも高い選択性で目的のエノール体 40, 41, 42をそれぞれ得ることに成
功した。ただし、アルデヒドに 39f, 39g等のα,β-不飽和アルデヒドを用いると反応は少し
煩雑になり、様々な副生成物を与える結果となった。また、アセトアルデヒド 39b は沸点
が低く、大部分が密閉した反応容器の気層に溜まっていたために十分に反応が進行しなか
ったと考えられる。 
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N
O
PMB
Boc
O
OR
N
PMB
OH O
OR1
H
R2
TFA-CH2Cl2 (1:1)
Et3SiH (10 eq.), rt, 30 min
R2-CHO 39a-g (3 eq.)
NaHCO3, MS3A
CH2Cl2-MeOH (5:1, 0.1 M)
rt, 48 h
32: R = Me
33: R = allyl
35: R = CH2CCl3
O
H
39a
O
H
39b
O Ph
H
39c
O
H
39d
O
H
39e
O Ph
H
39f
O
H
39g
entry
 
1
2
3
4
5
6
7
8
9
substrate
32
33
35
33
33
33
33
33
33
aldehyde
39a
39a
39a
39b
39c
39d
39e
39f
39g
product
40a
41a
42a
41b
41c
41d
41e
41f
41g
yield (%)
 
79
98 (87)
80
50
87
66
74
57
47
d.r.
 
98:2
>99:1
>99:1
>99:1
>99:1
>99:1
94:6
98:2
97:3
a
b
a Yield of diastereomeric mixture.
b Isolated yield for the reaction on a 15.2 g scale.
1)
2)
Table 2-3
40: R1 = Me
41: R1 = allyl
42: R1 = CH2CCl3
 
 
その他に、トリメチルシリルエチルエステル 38 を用いた分子内マンニッヒ反応を行った
(Table 2-4)。Boc基の脱保護をトリフルオロスルホン酸トリメチルシリルを用いて行った後、
ブチルアルデヒド39aを用いて環化反応を行うと、化合物43aを先ほどと同様に高い収率、
選択性にて得ることができた。 
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TMSOTf (1.5 eq.)
2,6-lutidine (2 eq.)
CH2Cl2 (0.1 M), rt, 2 h
n-butylaldehyde 39a (3 eq.)
NaHCO3 (3 eq.), MS3A
CH2Cl2-MeOH (5:1, 0.1 M)
temp., 48 h
N
O
PMB
Boc
O
O
TMS
38
N
PMB
OH O
O
H
TMS
43a
Table 2-4
entry
1
2
temp.
rt
reflux
yield (%)
85
93
d.r.
96:4
>99:1
 
 
次に脱炭酸反応の検討を行った。まず、メチルエステル 40a の加水分解を検討したが、
目的とするエノン 44を得ることはできなかった(Table 2-5)。 
 
N
PMB
OH O
OMe
H
40a
N
PMB
O
H
44
entry
1
2
conditions
LiOH (3 eq.), THF-H2O (2:1, 0.05 M), 80 °C, 12 h
LiCl (5 eq.), DMSO-H2O (10:1, 0.05 M), 200 °C, 14 h
results
almost n.r.
decomp.
Table 2-5
 
 
そこで 2,2,2,-トリクロロエチルエステル 42aを用いた脱炭酸を検討した(Table 2-6)。加水
分解の条件(entry 3)では収率が中程度に留まり、未反応の原料が 23%回収された。また金
属亜鉛を用いた方法を検討したところ、用いる亜鉛の当量数が増えるほど生成物の光学純
度の低下を招くことが確認された。 
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N
PMB
OH O
O
H
CCl3
N
PMB
O
H
42a 44
Table 2-6
entry
1
2
3
4
conditions
Zn (15 eq.), AcOH-H2O (10:1, 0.05 M), rt, 2 h
Zn (3 eq.), AcOH-H2O (10:1, 0.05 M), rt, 24 h
1N NaOH aq.-THF (1:4, 0.05 M), reflux, 72 h
LiCl (2 eq.), DMSO-H2O (10:1, 0.05 M), 150 °C, 4 h
yield (%)
59
73
45
decomp.
d.r.
>99:1
>99:1
>99:1
n.d.
ee (% ee)
45
69
76
n.d.
conditions
76 % ee
 
トリメチルシリルエチルエステル 43a の脱炭酸を検討したところ、光学純度は維持され
たが、ジアステレオマーの生成が認められた(Table 2-7)。これは第三節で述べたレトロアザ
マイケル型の反応を経由して生成物のエピメリ化が進行したためだと考えられる。また収
率も中程度に留まったため、さらなる改善が必要とされた。 
 
N
PMB
OH O
O
H
TMS
43a
N
PMB
O
H
44
entry
1
2
3
4
conditions
TBAF (1.2 eq.), THF (0.1 M), rt, 6 h
TBAF (1.2 eq.), DMF-THF (8:1, 0.1 M), rt, 2 h
HF�•pyridine (ca. 10 eq.), THF (0.1 M), rt, 26 h
TFA-CH2Cl2 (1:1, 0.05 M), rt, 6 h
yield (%)
69
66
n.r.
60
ee (% ee)
76
76
n.d.
76
d.r.
87:13
84:16
n.d.
78:22
conditions
then
H2O, rt, 24 h
Table 2-7
 
 
炭素２位の側鎖がメチル基の分子内マンニッヒ反応生成物 41b はモルキュラーシーブス
を添加しない条件で低いジアステレオ選択性で二種類の生成物 41b, 2-epi-41b を与えた。
これはカラム精製による分離が容易であったため、それぞれのジアステレオマーを用いて
脱アリル化を行った(Scheme 2-14)。どちらのエステルからも脱炭酸後の生成物はジアステ
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レオマーの混合物となったが、2-epi体の方がエピメリ化の進行は遅く安定なジアステレオ
マーであることが予想される。 
 
N
PMB
OH O
O
H
41b
N
PMB
O
H
45
Scheme 2-14
N
PMB
OH O
O
H
N
PMB
O
H
2-epi-452-epi-41b
Pd(PPh3)4 (10 mol %)
morpholine (5 eq.)
THF (0.1 M)
rt, 2 h
then H2O, rt, 24 h
Pd(PPh3)4 (10 mol %)
morpholine (5 eq.)
THF (0.1 M)
rt, 2 h
then H2O, rt, 24 h
55 %
d.r. = 79:21
83 %
d.r. = 96:4  
 
側鎖がn-プロピル基の基質 41aを用いて同様に脱アリル化の検討を行った(Table 2-8)。一
般的な条件であるPd(PPh3)4を用いた反応系ではジアステレオマーの生成が確認されたが、
側鎖がメチル基の 41bのエピメリ化よりはその進行が遅かった。また、脱アリル化後に加え
る水溶液によって反応液の酸性度を強くするほど脱炭酸は良好に進行し、収率の改善もで
きた(entry 1-3)。また、レトロアザマイケル型の反応を経由していると考えられるジアステ
レオマーの生成も抑制することができた。得られたエノン体 44は酸性条件下では安定に存
在できることが明らかとなったが、酢酸を用いた際には脱炭酸反応は少し複雑になり収率
が低下した。 
(allylPdCl)2を用いた際にはジアステレオマーの生成は完全に抑えることができたが、光
学純度の低下が確認された。PPh3や少量の水を反応に添加して脱アリル化を行うことで光
学純度の低下を抑えることはできたが、この際には再びジアステレオマーの生成が確認さ
れた。Pd(dba)2を用いた際には同様の結果が得られた。これ以上の改善は望めそうになか
ったため、entry 3を最適条件とし、合成研究を先に進めることにした。 
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entry
1
2
3
4
5
6
7
8
9
Table 2-8
N
PMB
OH O
O
H
41a
N
PMB
O
H
44
Pd (10 mol %)
morpholine (10 eq.)
additive
THF (0.1 M), rt, 2 h
then 
workup with aqueous phase
rt, 12-24 h
Pd
Pd(PPh3)4
Pd(PPh3)4
Pd(PPh3)4
Pd(PPh3)4
(allylPdCl)2
(allylPdCl)2
(allylPdCl)2
Pd(dba)2
Pd(dba)2
additive
-
-
-
-
-
H2O (ca. 10 eq.)
PPh3 (20 mol %)
-
PPh3 (20 mol %)
workup
H2O
NH4Cl aq.
1N HCl aq.
AcOH
H2O
1N HCl aq.
1N HCl aq.
1N HCl aq.
1N HCl aq.
yield (%)
50
62
82
73
65
76
75
76
77
d.r.
>90:10
>90:10
>95:5
>95:5
>99:1
>95:5
>95:5
>95:5
>95:5
ee (% ee)
84
84
84
84
64
84
82
84
84
84 % ee
 
 
第五節 2-epi-cis-195Aの全合成 
 
共役エノン 44 に対する有機銅試薬を用いたメチル基の付加反応を検討した(Table 2-9)。
Gilman reagentを用いただけでは反応の進行は見られなかった(entry 1)が、ルイス酸添加
時に反応は進行し、シスに縮環した望みの化合物 46 及びトランスに縮環した化合物 47 の
混合物を与えた(entry 2-4)。1,4-付加の方向は制御できたものの、その後のプロトン化が制
御できていないことになる。立体反発により付加したメチル基の逆側でのプロトン化が優
先したものと予想される。また反応性も十分ではなく、少量の原料 44が回収された。そこ
で HMPA を添加してみたところ、若干反応性は向上し、望みの 46 の生成比も少し改善さ
れた。Lipshutz reagentを用いて反応を行ったところ、HMPA添加時にはさらに 46の生
成比は改善されたようだが反応が少し汚くなったため、以降の検討では用いていない(entry 
6)。 
プロトン化の方向を制御する目的で様々なプロトン源を用いた反応停止の方法を検討し
た(entry 7-16)。しかし、用いたプロトン源の種類による 46, 47の生成比に規則性は見られ
なかった。最良の結果を示したのは t-BuOH を用いた時であったが、依然として改良の余
地が残される。 
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N
PMB
O
H
44
N
PMB
O
H
46
H
N
PMB
O
H
47
H
"cuprate" (3 eq.)
additive (3 eq.)
THF-Et2O
-78 °C to rt, overnight
then
workup
entry
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
"cuprate"
Me2CuLi
Me2CuLi
Me2CuLi
Me2CuLi
Me2CuLi
Me2CuCNLi2
Me2CuCNLi2
Me2CuCNLi2
Me2CuCNLi2
Me2CuLi
Me2CuLi
Me2CuLi
Me2CuCNLi2
Me2CuCNLi2
Me2CuLi
Me2CuLi
additive
-
TMSCl
TMSCl
BF3�•OEt2
TMSCl, HMPA
HMPA
-
-
-
TMSCl
TMSCl
TMSCl
-
-
TMSCl
TMSCl
workup
NH3 aq.
NH3 aq.
TBAF, then NH3 aq.
NH3 aq.
NH3 aq.
NH3 aq.
Et3N�•HCl
2,6-di-t-Bu-PhOH
t-BuOH
i-PrOH
sec-BuOH
Ac-CH2-Ac
Ac-CH2-CO2Et
EtO2C-CH2-CO2Et
D-(-)-DET
L-(+)-DET
yield (%)
0
21
24
8
39
<44
30
24
56
26
29
32
34
14
13
15
yield (%)
0
60
59
33
50
<40
39
49
40
60
57
53
23
31
87
61
46 47
+
Table 2-9
 
 
共役付加後のプロトン化の制御が困難であったため、炭素 4a位のエピメリ化を検討した
(Scheme 2-15)。化合物 47 から 46 へのエピメリ化は室温ではほとんど進行せず、望みの
46 を優先して与える結果は得られなかった。また、他の無機塩基を用いる方法や高温条件
等では基質の分解を招くのみだった。そこで保護基をフェニルカーバメートへ変換し、化
合物 48, 49をそれぞれ得た。この段階でエピメリ化の進行が見られ、およそ 7:3の比で優
先してシスに縮環した化合物を得ることができた。しかし、その後塩基で処理してもジア
ステレオ比は改善できず、また化合物 48, 49はカラム精製による分離が非常に困難であり、
別の方法を探ることとした。 
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Scheme 2-15
N
PMB
O
H
46
H
N
PMB
O
H
47
H
NEt3
THF (0.072 M)
rt, time
entry
1
2
3
NEt3
1 eq.
1 eq.
9 eq.
time (h)
13.5
30
24
d.r.
17:83
18:82
18:82
N
PMB
O
H
47
H
N
PMB
O
H
46
H
N
CO2Ph
O
H
49
H
N
CO2Ph
O
H
48
H
Cl
O
OPh (
4 eq.)
toluene (0.05 M)
reflux, time
13 h
 78 %
 d.r. > 90:10 (48:49)
N
CO2Ph
O
H
49
H
N
CO2Ph
O
H
49
HNEt3
THF (0.072 M)
rt, time entry
1
2
NEt3
1 eq.
9 eq.
time (h)
13
24
d.r.
42:58
36:64
(46:47)
(49:48)
d.r. = 64:36 (49:48)
entry
1
2
3
4
time (h)
13
37
68
120
yield (%)
86
78
81
95
d.r.
64:36
64:36
40:60
31:69
(49:48)
 
 
有機銅試薬を用いたメチル基の共役付加反応の後、Comins’ reagentを用いて中間体エノ
ラートをトリフラート化し、これを水素化する方法を検討した(Scheme 2-16)。化合物 50
から一挙に還元することはできず複雑な混合物を与えるのみだった。おそらく脱水素化反
応によるピリジン環の生成などが起こっていると考えられる。段階的に Pd触媒、ギ酸を用
いたトリフラートの除去を行った後に水素化反応を行っても同様に、複雑な混合物を与え
るのみだった。そこで、保護基をフェニルカーバメートへと変換した後に水素化反応の条
件に附したところ二重結合の還元は進んだが、トランスに縮環した化合物 54が優先して得
られた。ここでも隣接するメチル基の立体障害により水素化の方向が制御されていると考
えられる。また、化合物 53, 54はカラム精製による分離が困難であり、この方法での合成
は断念した。 
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Scheme 2-16
N
PMB
O
H
44
Me2CuCNLi2 (3 eq.)
THF-E2O (0.05 M)
-78 °C to rt, 12 h
then Comins' reagent N
PMB
OTf
H
50
N
HH
H
54 %
N
PMB
H
51
Pd(OAc)2 (10 mol %)
PPh3 (20 mol %)
formic acid (3 eq.)
NBu3 (3.5 eq.)
DMF (0.05 M), 50 °C, 22 h
64 %
50
N
HH
H
entry
1
2
conditions
Pd-C, THF, H2 (1 atm), rt, 12 h
Pd(OH)2, MeOH, AcOH (ca. 10 eq.), H2 (1 atm), 12 h
conditions
entry
1
2
conditions
Pd-C, AcOEt, Li2CO3 (2 eq.), H2 (1 atm), rt, 12 h
Pd(OH)2-C, MeOH, AcOH (ca. 10 eq.), H2 (1 atm), rt, 12 h
results
decomp.
decomp.
results
n.r.
decomp.
conditions
N
CO2Ph
H
51
Cl
O
OPh
toluene (0.04 M)
reflux, 17 h
(2 eq.) Pd-C, MeOH
H2 (1 atm)
rt, 12 h
N
CO2Ph
H
H
N
CO2Ph
H
H
52 53 54
70 %
92 %
d.r. = 1:4 (53:54)
+
N
Cl
NTf2
Comins' reagent
 
 
Gilman reagentを用いた共役付加反応の後、一度シリルエノールエーテルを単離するこ
とを試みた(Table 2-10)。嵩高いシリル基の影響によりエノールエーテルのコンフォメーシ
ョンが変化することが期待されたためである。シリル基にそれぞれ t-ブチルジメチルシリル、
トリイソプロピルシリル、トリエチルシリルを有するエノールエーテルの合成を試みたと
ころ、トリイソプロピルシリルエノールエーテル 56 が高収率で得られることがわかった。
TESCl を添加した際には反応は良好に進んだが、目的とするシリルエーテルは得られずに
プロトン化された化合物 46, 47が混合物として得られ、そのジアステレオ選択性も中程度
の結果を示していることが TLC から判断された。TIPSCl を用いた際には、反応後の後処
理に注意が必要であり、過剰量のアンモニア水で反応を停止するとプロトン化を招きトラ
ンスに縮環した化合物 47が優先して得られてしまうことがわかった。また、シリルエノー
ルエーテル 56があまり安定な化合物ではなかったため、手早く次の反応を行う必要があっ
た。 
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Table 2-10
N
PMB
O
H
44
Me2CuLi (3 eq.)
additive (3 eq.)
THF-Et2O (0.05 M)
-78 °C to rt
N
PMB
OR
H
55: R = TBS
56: R = TIPS
N
PMB
O
H
46, 47
H
entry
 
1
2
3
additive
 
TBSCl
TIPSCl
TESCl
yield (%)
 
41
quant.
n.d.
product
55
56
46, 47
 
 
得られたシリルエノールエーテル55, 56を用いてプロトン化の検討を行った(Table 2-11)。
酸や塩基を用いた脱シリル化は基質の分解を招くのみだった(entry 1-3, 6)。フッ素化試薬を
用いた際に目的のケトン体は 46, 47を得ることができ、特にフッ化テトラブチルアンモニ
ウムを用いた際に高い収率で目的の 46を得ることに成功した。この反応は、基質を 1 g程
度用いたスケールでも再現よく目的の 46を優先して与えることが分かったが、脱水処理し
ていない少量の水を含んだTHF溶媒を用いた方が良好な選択性を与えることが明らかとな
った。 
 
N
PMB
OR
H
55: R = TBS
56: R = TIPS
N
PMB
O
H
46
H
N
PMB
O
H
47
H
+
conditions
Table 2-11
entry
 
1
2
3
4
5
6
substrate
55
55
55
56
56
56
conditions
 
1N HCl aq.-THF (1:1, 0.05 M), rt, 24 h
AcOH-THF (1:1 0.05 M), rt, 24 h
TFA-THF (1:1, 0.05 M), rt, 24 h
TBAF (3 eq.), THF (0.05 M), rt, 30 min
HF�•pyridine (excess), THF, rt, 24 h
KOH (10 eq.) MeOH (0.05 M), reflux, 24 h
yield (%)
 
decomp.
decomp.
decomp.
70
32
n.r.
yield (%)
 
-
-
-
27
9
-
46 47
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最後にカルボニル基の還元の検討を行った。脱硫によるメチレン基への変換を目的とし
ジチアン化合物への変換を目指したが、ほとんど反応は進行せず、わずかに炭素 4a位のエ
ピメリ化の進行が見られただけだった(Scheme 2-17)。 
N
R1
O
H
46: R1 = PMB
53: R1 = CO2Ph
H
Scheme 2-17
N
R1
H
SSH
1-2
1,2-ethanedithiol (3 eq.)
   or
1,3-propanedithiol (3 eq.)
BF3�•OEt2 (3 eq.)
CH2Cl2 (0.05 M)
rt, 48 h
almost n.r.
Thioacetal-based reduction
 
 
次にWolff-Kishner還元を目指したが、対応するヒドラゾン中間体は得られなかった
(Table 2-12)。またヒドラゾンを単離せずに還元反応まで一挙に行うHutchinsらの方法
(entry 3)46でも基質の分解が確認されただけだった。 
N
R1
N
H
H
H
N
R2
conditions
NH2NH2�•H2O (3 eq.), KOH (3 eq.), DMSO (0.05 M), 100 °C, 24 h
TsNHNH2 (1.5 eq.), EtOH (0.05 M), reflux, 33 h
TsNHNH2 (1.5 eq.), 0.2N HCl-EtOH (0.03 M), reflux, 6 d
TsNHNH2 (1.5 eq.), DMF-sulfolane (1:1, 0.05 M), TsOH (0.2 eq.), NaBH3CN (4 eq.), 100 °C, 24 h
entry
1
2
3
4
N
R1
H
H
46, 53
conditions or
results
decomp.
decomp.
decomp.
decomp.
R2 = H or Ts
Wolff-Kishner reduction
Table 2-12
 
 
比較的温和なArimoto らによるClemmensen 還元の条件47を試してみたが、ほとんど原
料が回収されるのみだった(Scheme 2-18)。 
Scheme 2-18
46
Zn (10 eq.)
TMSCl (10 eq.)
i-PrOH-CH2Cl2 (3:1, 0.05 M)
-78 °C to rt, 12 h
N
PMB
H
H
Clemmensen reduction
almost n.r.  
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そこで段階的に還元することを目的に、まずケトンをNaBH4で還元し２級アルコール 57
とした(Scheme 2-19)。化合物57の水酸基はおそらくconvex面から還元が進行することで、
アキシャル位を占めると考えられる。Barton-McCombie脱酸素化を行う目的でチオカルボ
ニル化合物への変換を目指したが反応条件で基質は分解してしまった。また、水酸基のメ
タンスルホニル化もできず、アミン保護基であるメトキシフェニル基がスルホニル化され
た化合物 58が得られるのみだった。エクアトリアル位を占める水酸基を有する化合物を作
るためにケトンの還元をMeerwein-Ponndorf-Verley還元やSmI2を用いた還元反応に附し
たが反応の進行は見られなかった。 
NaBH4 (2 eq.)
MeOH (0.05 M)
rt, 3.5 h
N
PMB
H
H
OH
46
87 %
N
PMB
H
H
O
Ms
MsCl (2 eq.)
NEt3 (3 eq.)
CH2Cl2 (0.05 M)
rt, 48 h
N
H
H
OH
MeO
57
58
Im
S
Im (2
 eq.)
NaH (1.5 eq.)
DMF (0.05 M)
reflux, 24 h N
PMB
H
H
O
S
Im
decomp.
Barton-McCombie reduction
57
N
PMB
H
H
OH
46
conditions
entry
1
2
conditions
Al(Oi-Pr)3 (20 eq.), i-PrOH (0.05 M), reflux, 48 h
SmI2 (1 eq.), THF- i-PrOH (0.05 M), rt, 24 h
results
n.r.
n.r.
other methods
Scheme 2-19
Ms
 
 
そこで、ケトン 46をLDAでエノラートとした後Comins’ reagentを用いてトリフラート
化した化合物 59を還元することとした。トリフラートの還元を一般的な条件であるギ酸を
ヒドリド源としたPd触媒による方法を用いたところ、オレフィンの異性化による化合物 51
の生成が見られ、また反応は複雑化し制御が困難であった。より温和なHirotaらの方法48を
用いても、複雑な混合物を与えるのみだった。また、先にceric ammonium nitrateを用い
る酸化的な 4-メトキシベンジル基の脱保護を検討したが、これも複雑に分解されるだけだ
った。そこで、これらの官能基を一挙に還元することを目指し検討を行ったところ、塩酸
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酸性溶媒中、Pearlman’s触媒を用いることで水素化が進行し、おそらく塩酸塩として良好
な収率で目的物が得られた。これを重曹水で洗うことで 2-epi-cis-195Aの不斉全合成を達成
した。なお、一般的な酢酸を添加する水素化の条件では基質の分解による収率の低下が見
られ、Li2CO3を添加する塩基性条件では脱水素化による芳香環化が進行したものと思われ
る(Scheme 2-20)。 
 
Scheme 2-20
N
PMB
H
H
46
OTf
LDA (1.5 eq.)
THF (0.1 M)
-78 °C, 1 h
then
Comins' reagent (3 eq.)
59 87 %
59
N
PMB
H
H
conditions
entry
 
1
2
conditions
 
Pd(OAc)2 (10 mol %), PPh3 (20 mol %), formic acid (3 eq.)
NBu3 (3.5 eq.), DMF (0.05 M), 60 °C, 12 h
Pd-C, Mg (3 eq.), NH4OAc (5 eq.)
MeOH (0.05 M), rt to reflux, 12 h
results
51: <24 %
decomp.
N
PMB
H
51
59
N
HH
H
OTf
CAN (3 eq.)
CH3CN-H2O (10:1, 0.05 M)
rt, 24 h
decomp.
59
N
HH
H
conditions
entry
1
2
3
conditions
Pd-C, AcOEt, Li2CO3 (2.5 eq.), H2 (1 atm), rt, 48 h
Pd(OH)2-C, 0.1N HCl-MeOH (0.05 M), H2 (1 atm), rt, 24 h
then, NaHCO3 aq.
Pd(OH)2-C, AcOH-MeOH, H2 (1 atm), rt, 24 h
then, NaHCO3 aq.
yield (%)
decomp.
93
<60
(+)-2-epi-cis-195A
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第六節 結論 
 
グルタルアルデヒドを原料とする Pd-DIAPHOX 触媒を用いて３工程で得られるキラル
シクロヘキシルアミン 26a を合成素子として、デカヒドロキノリン 2-epi-cis-195A の不斉
全合成を達成した。分子内マンニッヒ反応により C2位の不斉炭素をジアステレオ選択的に
構築できることを見出し、有機銅試薬を用いた共役付加反応により、C5位、C4a位の不斉
炭素をそれぞれジアステレオ選択的に構築することで高い収率で全合成を完了した。 
 
O
O
glutaraldehyde
N
PMB
OH O
O
H
40a
N
PMB
O
H
44
98 %
d.r. > 99:1
OCO2Me
O
OMe
NH
O
OMe
PMB
(allylPdCl)2 (0.05 mol %)
(R, SP)-1 (0.2 mol %)
BSA (3 eq.)
4-methoxybenzylamine (3 eq.)
CH3CN (0.2 M)
-35 °C, 48 h
99 %
95 % ee
25 26a
2 steps
N
O
OMe
PMB
Boc
27
Boc2O, NaI
NEt3, CH3CN
rt, 12 h
N
OH
PMB
Boc
28
N
O
PMB
Boc
29
H
DIBAL-H
CH2Cl2
-78 °C, 1 h
92 %88 %
DMP, NEt3
CH2Cl2
rt, 4 h
96 %
N
OH
PMB
Boc
31
O
O
N
O
PMB
Boc
O
O
33
allyl acetate
LDA, THF
-78 °C, 12 h
97 %
DMP
CH2Cl2
rt, 4 h
97 %
1) TFA-CH2Cl2
    Et3SiH, rt, 30 min
2) butylaldehyde
    NaHCO3, MS3A
    CH2Cl2-MeOH
    rt, 48 h
Pd(PPh3)4 (1 mol %)
morpholine (10 eq.)
THF (0.1 M), rt, 2 h
then 
1N HCl aq.
rt, 24 h
Me2CuLi (3 eq.)
TIPSCl (3 eq.)
THF-Et2O
-78 °C to rt
N
PMB
OTIPS
H
56
N
PMB
O
H
46
H
N
PMB
O
H
47
H
+
TBAF
THF, rt
27 % 70%
LDA, THF
-78 °C 
then 
Comins' reagent
N
PMB
H
H
OTf
59 87 %
82 % > 99 %
N
HH
H
(+)-2-epi-cis-195A
N
N P
Ph
H O
H
PhHN
Ph
(S, RP)-1
Pd(OH)2-C
H2
HCl-MeOH
93 %
Scheme 2-30
33 % overall yield
12 steps from 25  
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第三章 gephyrotoxin 287Cの合成研究 
 
第一節 gephyrotoxin 287Cの単離、構造解析、薬理作用 
 
ゲフィロトキシン 287Cはdendrobates histrionicus（ハイユウヤドクガエル）の皮膚よ
り単離され49、その絶対立体化学を含めた構造がX線結晶構造解析により決定され、その比
旋光度は負の値を示した50。しかし、後にKishiらの不斉全合成により得られたゲフィロト
キシン 287Cの比旋光度が正の値を示したことから、現在では天然由来のゲフィロトキシン
287CはFigure 3-1の右に示す絶対立体化学を持つとされている。 
N
HO
H
H
H
N
HO
H
H
H
natural
(-)-gephyrotoxin 287C
[α ]D = - 51.5 ° (c = 1.0, EtOH)
synthetic
(+)-gephyrotoxin 287C
[α ]D = + 50.0 ° (c = 1.0, EtOH)
Figure 3-1
HN
O
OH
Ph
Kishi et al.
12 steps
 
 
薬理作用としてムスカリン性アセチルコリン受容体位の阻害作用を示すことが知られて
おり51、また、近年の研究ではニコチン性アセチルコリン受容体を非競合的に阻害する作用
を有することが示唆されている52。 
 
 
 
第二節 これまでの合成例 
 
L. E. Overmanによる合成53-55 
彼らの過去のプミリオトキシンCの合成の際に用いたDiels-Alder反応生成物を原料とし、
2-アゾニア-[3,3]-シグマトロピー転位によるシス‐デカヒドロキノリン環形成を利用して
ペルヒドロゲフィロトキシンのラセミ体合成を行った(Scheme 3-1)。また、この方法を改良
した短縮合成法も報告している。 
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OPh
CHO
N
H
Cbz
OPh
NH
OMe
OMe
OMe
N
OPh
H
H
H
O
TsOH
benzene
80 °C
N
H
H
H
CO2Me
NaOMe
MeOH
reflux
perhydrogephyrotoxin
Scheme 3-1
N
OPh
H
H
OMe
[3,3]
rearrangement
 
 
D. J. Hartによる合成56,57 
シクロヘキサノンと1,3-ブタジエンとのDiels-Alder反応生成物にスクシンイミドを導入
し、2-アゾニア-[3,3]-シグマトロピー転位を利用して三環性化合物を構築している(Scheme 
3-2)。その後数工程を経てゲフィロトキシン 287Cのラセミ体合成を行った。 
 
Scheme 3-2
N
H
H
OHC
H
EtO2C
gephyrotoxin 287C
N
H
H
H
O
N
O
HO
OH
N
O
H
H
O
O
O
AlCl3
N
H
H
H
EtO2C
TMS
TMS
TBS
t-BuLi
 
 
Kishiによる合成58,59 
市販のL-ピログルタミン酸から誘導されるピロリジン化合物と 1,3-シクロヘキサンジオ
ンとの反応により三環性の化合物とした後、それぞれの不斉炭素をジアステレオ選択的な
水素化により段階的に構築している。最後にエン‐イン部分の側鎖を段階的に伸ばし、ゲ
フィロトキシン 287Cの不斉全合成を達成した(Scheme 3-3)。また近年、Bacque, Lohmmet
らのグループ64や、Trudellらのグループ65もこれを改善した形式不斉合成を報告している。 
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HN
O
CO2H
HN
L-pyroglutamic acid
Scheme 3-3
OPh
OH
O
OH PPTS
N
O OH
OPh
N
1) MsCl, NEt3
2) LiBr, DMF
3) H2 (1 atm), Pd-C
O
HO
H
N
OH
HO
H
H
H
1) H2 (60 atm), Pt-Al2O3
2) Ac2O
N
O
H
H
H
EtO2C
TBDPS
1) Rh-Al2O3, H2 (1 atm)
2) LiAlH4
N
O
H
H
H
TBDPS
HO
N
O
H
H
H
TBDPS
CHO
(+)-gephyrotoxin 287C
 
 
Ibukaによる合成60 
Diels-Alder反応によるシクロヘキサン環構築の後、分子内マイケル反応により、シス縮
環のヒドロキノリン環を構築。白金触媒を用いた水素化の後、数工程を経てラセミ体のペ
ルヒドロゲフィロトキシンを合成した(Scheme 3-4)。 
 
Scheme 3-4
TMSO OTMS
CO2Et
C5H11
C5H11
CO2Et
TMSO OTMS O
C5H11
OH2N
xylene
175 °C
N
H
H
H
C5H11
O O
conc. HCl
N
H
H
H
C5H11
O
MeO2C
1) H2 (1 atm), PtO2
2) Jones reagent
N
H
H
H
C5H11
MeO2C
perhydrogephyrotoxin
O
N
H
H
H
C5H11
MeO2C
O
+
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Saegusaによる形式合成61 
２－アミノベンジルアミン誘導体を、N-トリメチルシリル化、及び４級アンモニウム塩
としたものにフッ素アニオンを作用させ、o-キノンメチドイミンを生じさせる。分子内の末
端オレフィンと Diels-Alder反応が進行しヒドロキノリン骨格を構築した後、水素化により
Kishi らの合成中間体を作り、ゲフィロトキシン 287C のラセミ体形式全合成を達成した
(Scheme 3-5)。 
Scheme 3-5
NH
THPO
NMe2
OMe
N
THPO
NMe3
OMe
TMS
1) BuLi, TMSCl
2) MeBr
N
OMe
THPO
CsF
N
OMe
HO
H
Rh-Al2O3
H2 (70 atm)
70 °C
N
O
HO
H
Kishi's intermediate  
 
Pearsonによる形式合成62 
分子内シュミット反応により形成されたイミニウムカチオンを L-Selectride を用いてジ
アステレオ選択的に還元し Saegusa らのゲフィロトキシン 287C 合成の中間体を短工程で
構築した、ラセミ体の形式全合成である(Scheme3-6)。 
Scheme 3-6
N3
Br
OMe OM
e
N
Br
N2 N
OMe
Br
1) L-Selectride
2) Bu4NOAc
3) LiAlH4
N
OMe
Br
N
OMe
HO
N
OMe
HO
H
H
TfOH
+
+
Saegusa's intermediate  
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Hsungによる形式合成63 
キラルアミノジオールと 1,3-シクロヘキサンジオンを原料とし、数工程での Kishiらの合
成中間体の効率的な合成法を報告している(Scheme 3-7)。 
 
Scheme 3-7
O
O H2N
HO
OH
N
O
HO
H
Kishi's intermediate
+ NH
O
TBDPSO
O
1) piperidinium acetate
     Na2SO4, 150 °C
2) Pd-C, H2
3) TBAF
4) separation
 
 
 
第三節 perhydrogephyrotoxinの合成研究 
 
2-epi-cis-195A合成の方法を適用することとし、分子内マンニッヒ反応に用いるアルデヒ
ドを合成した(Scheme 3-8)。1,4-ブタンジオールより文献66の方法に従いアルデヒドを有す
るシリルエーテル 63を、4-メトキシベンジルエーテル 64、ベンジルエーテル 65をそれぞ
れ合成した。 
 
O
O
R
HO
O
HO
OH R
60: R = TBS (35 %, condition A)
61: R = 4-methoxybenzyl (87 %, condition B)
62: R = benzyl (94 %, condition B)
63: R = TBS (52 %, condition C))
64: R = 4-methoxybenzyl (76 %, condition D)
65: R = benzyl (69 %, condition D)
Reagent and conditions:
A) TBSCl (1 eq.), imidazole (1.2 eq.), CH2Cl2 (0.5 M), rt, 3 h
B) RCl (1 eq.), NaH (1 eq.), THF-DMF (1:1, 0.5 M), rt, 18 h
C) PCC (1.8 eq.), CH2Cl2 (0.45 M), celite, rt, 1.5 h
D) DMP (1.1 eq.), NaHCO3 (1.5 eq.), CH2Cl2 (0.5 M), rt, 4 h
A or B C or D
Scheme 3-8
 
 
合成したこれらのアルデヒドを用いて分子内マンニッヒ反応を行った(Scheme 3-9)。アル
デヒド 63, 65を用いた反応では目的の化合物を高収率で得ることはできたが、アルデヒド
64を用いた際には 4-メトキシベンジル基が外れてしまい、収率も中程度に留まった。 
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O O
O
N
PMB
Boc
OH O
O
N
PMB
TFA-CH2Cl2 (1:1, 0.1 M)
Et3SiH (10 eq.)
rt, 30 min
NaHCO3 (3 eq.), MS3A
65 (1.2 eq.)
CH2Cl2-MeOH (5:1, 0.1 M)
rt, 48 h
Scheme 3-9
H
O
33
O O
O
N
PMB
Boc
OH O
O
N
PMB
TMSOTf (1.5 eq.)
2,6-lutidine (2 eq.)
CH2Cl2 (0.1 M)
rt, 1.5 h
then
NaHCO3 (3 eq.), MS3A
63 (1.2 eq.)
MeOH, rt, 48 h
H
O
TBS
33
1)
2)
66 (99 %, d.r. = 94:6)
O O
O
N
PMB
Boc
OH O
O
N
PMB
TMSOTf (1.5 eq.)
2,6-lutidine (2 eq.)
CH2Cl2 (0.1 M)
rt, 1.5 h
then
NaHCO3 (3 eq.), MS3A
64 (1.2 eq.)
MeOH, rt, 48 h
H
OH
33 67 (67 %, d.r. > 99:1)
68 (99 %, d.r. > 99:1)
Ph
 
 
得られたエノール体 66の脱炭酸反応を行ったところ、一部シリル基が外れた化合物が得
られた(Scheme 3-10)。再度シリル化を試みたが基質の分解が進行するのみだった。ベンジ
ルエーテル 68 の脱炭酸は問題なく進行したので、これにより得られたケトン体 71 を用い
て続く合成を行うこととした。 
 
- 35 - 
 
Scheme 3-10
OH O
O
N
PMB
H
O
TBS
66
Pd(PPh3)4 (1 mol %)
morpholine (10 eq.)
THF (0.1 M), rt, 2 h
then 1N HCl aq.
O
N
PMB
H
O
R 69: R = TBS
70: R = H69 + 70
ca. 1 : 1
O
N
PMB
H
OH
70
TBSCl (1.5 eq.)
imidazole (1.5 eq.)
CH2Cl2 (0.5 M)
O
N
PMB
H
O
69
TBS
decomp.
OH O
O
N
PMB
H
O
68
Ph
Pd(PPh3)4 (1 mol %)
morpholine (10 eq.)
THF (0.1 M), rt, 2 h
then 1N HCl aq.
O
N
PMB
H
O
71
Ph
73 %
 
 
共役エノン 71 に対するグリニア試薬を用いた付加反応を検討した(Table 3-1)。反応を
TLCで追跡している際には目的の 72, 73の生成が見られたが、反応停止後に目的物は消失
し、副生成物 74の生成のみが見られた(entry 1, 2)。副生成物は TMSClを添加することで
反応停止時の生成を抑制することができた。通常のアンモニア水で反応を停止する方法で
はトランスに縮環した 73が優先してきてしまった。デカヒドロキノリン合成で良い結果を
示した t-ブチルアルコールで反応を停止すると、多少の改善は見られたものの、73 が優先
して得られる。検討の結果、酢酸で反応を停止した際に比較的効率的に目的のシスに縮環
した 72を優先して得ることに成功した。 
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O
N
PMB
H
O
71
Table 3-1
n-pentyl-MgBr
Cu
TMSCl
THF (0.05 M)
-78 °C to rt, overnight
then
quench with proton sorce
O
N
PMB
H
O
Ph Ph72
O
N
PMB
H
O
Ph73
entry
 
1
2
3
4
5
6
7
8
Cu
 
CuI (3 eq.)
CuI (3 eq.)
CuCN (0.2 eq.)
CuI (1 eq.)
CuI (1 eq.)
CuI (1 eq.)
CuI (1 eq.)
CuI (1 eq.)
n-pentyl
   -MgBr
 
3 eq.
3 eq.
1.3 eq.
3 eq.
3 eq.
3 eq.
3 eq.
3 eq.
TMSCl
 
-
-
-
4 eq.
4 eq.
4 eq.
4 eq.
4 eq.
72
yield (%)
-
-
trace
~20
31
55
8
67
73
yield (%)
-
-
trace
~70
50
28
20
12
other product
74 (91%)
74 (~90 %)
71 (~50 %), 74 (~50 %)
71 (<10 %)
71 (<10 %)
71 (<10 %)
74 (~40 %)
71 (<5 %)
proton sorce
 
NH3 aq.
t-BuOH
NH3 aq.
NH3 aq.
t-BuOH
TBAF, then t-BuOH
NH4F aq.
AcOH
H H
O
HN
PMB O
Ph74
+
 
 
カルボニル基の還元を行い化合物 76とした後、一級アルコールの酸化による環化を試み
たが目的とするアミノアルコールやラクタム体を得ることはできなかった(Scheme 3-11)。
マススペクトルは 248.24を示し、これは酸化、脱水されたイミニウムカチオンと一致した。
他の酸化法によっても直接環化体を得ることはできなかったため、窒素原子の保護を行う
こととした。 
立体障害のため二級アミンにNs基や Boc基の導入はできず、ホルミル基で保護した後に
側鎖の変換を行った。デスマーチン酸化により一級アルコール 77 をアルデヒド 78 へと変
換した後、Honer-Wadsworth-Emmons反応により側鎖の伸長を行いα,β-不飽和エステル
79 へと変換した。塩酸酸性条件にてホルミル基の脱保護を行うと同時に環化も進行し、環
化体 80 を得ることができた。しかし、この一連の変換において化合物の TLC 上での追跡
が困難であったことや副生成物の確認が全くできなかったことから収率の改善が難しかっ
た。そこで現在、他の保護基の導入などによる合成経路の改良を試みている。 
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O
N
PMB
H
O
Ph72
H
Scheme 3-11
LDA (1.5 eq.)
THF (0.1 M)
-78 °C, 1 h
then
Comins' reagent
O
N
PMB
H
O
Ph75
H
Tf
96 %
Pd(OH)2-C
H2 (1 atm)
MeOH
rt, 4 h
N
HH OH
76
H
N
H
OH
77
H
99 %
formic acid (2 eq.)
toluene (0.05 M)
reflux, 12 h
2N NH3-MeOH
rt, overnight
1)
2) CHO
83 %
DMP (1.2 eq.)
Na2CO3 (2 eq.)
CH2Cl2 (0.05 M)
rt, 3 h
N
H
O
78
H
CHO
<92 %
N
H
H
O
H
DMP (3 eq.)
CH2Cl2 (0.05 M)
rt, 3 h
decomp.
N
H
H
ESI-MS (ESI+): 248.24
76
N
H
79
H
CHO
O
OMe
O
PMeO
MeO
O
OMe
(1.5 eq.)
NaH (2 eq.)
THF (0.05 M)
rt, 41 %
N
H
80
H
MeO
O
H
2N HCl-MeOH
reflux, 4.5 h
11 %
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第四節 gephyrotoxin 287Cの合成研究 
 
酢酸エチルより誘導した求核剤 8167を用いて、共役エノン 71に対する付加反応を行った
ところ、触媒量のSnCl4を用いた際に効率的に付加反応が進行し、シリルエノールエーテル
82を得た(Scheme 3-12)。非常に安定な化合物として得られた 82を用いてプロトン化の検
討を行った。TBAFを用いた際に最良の結果を示し、3:1 の比で優先して目的の 83 を得る
ことができた。添加剤として量論量のNaHCO3を加えると選択性はわずかに低下し、HCl
を加えるとその比は逆転する結果となった。また、HF・pyridineを用いた際にも 84が優先
して得られた。酸性条件での脱シリル化／プロトン化では化合物がほとんど分解してしま
ったが、得られた目的物の選択性は 83が優先する結果となった。以上の結果から、酸性条
件でのフッ素アニオンによる脱シリル化ではトランス縮環の化合物が優先し、その他の比
較的温和な条件ではシス縮環の化合物を優先して与えることが分かった。 
 
O
N
PMB
H
O
71 Ph
Scheme 3-12
TBSO
OEt
81
O
N
PMB
H
O
82 Ph
OEt
O
TBSSnCl4 (5 mol %)
81 (3 eq.)
CH2Cl2 (0.1 M)
rt, 2 h+
O
N
PMB
H
O
83 Ph
OEt
O
H
O
N
PMB
H
O
84 Ph
OEt
O
H
82
THF (0.1 M)
other conditions
+
entry
1
2
3
4
5
6
7
8
9
conditions
TBAF (3 eq.), rt, 2 h
TBAF (3 eq.), MeOH-THF (1:1), rt, 2 h
TBAF (3 eq.), NaHCO3 (3 eq.), rt, 2 h
TBAF (3 eq.), 1N HCl aq.-THF (1:1), rt, 2 h
NH4F (3 eq.), 50 °C, 24 h
HF�•pyridine (ca. 5 eq.), rt, 3 h
AcOH-THF (1:10), 50 °C, 24 h
1N HCl aq.-THF (1:1), 50 °C, 24 h
TsOH�•H2O (3 eq.), 50 °C, 24 h
yield (%)
99
80
99
48
n.r.
78
decomp.
16
13
d.r.
74:26
75:25
69:31
38:62
-
33:67
-
66:34
67:33
(= 83 : 84)
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第五節 シリルエノールエーテルのプロトン化に関する考察 
 
Kunzらによるデカヒドロキノリン合成(Scheme 3-13)32,33と同様に、共役エノンに対する
付加反応によって側鎖の導入を行ってきたが、プロトン化に関しては彼らのようにきれい
に制御することができなかった。その原因を明らかにすることを目的にエネルギー計算に
よる考察を行うこととした。 
N
O
CO2Ph
H
N
O
CO2Ph
H
H
N
O
CO2Ph
H
HMe2CuLi
BF3�•OEt2
d.r. = 97:3
+
Kunz et al.
Scheme 3-13
 
1,4-付加の方向の制御に関しては、Kunzらの基質でも今回用いた合成中間体でもコント
ロールできており、それは立体電子効果によるものと考えられる。すなわち、反応に用い
る基質は非常に平面的な構造を有しており、立体障害によって面選択が起こっている可能
性は考えにくい。シクロヘキシル環の配座はほぼ固定されているため、アキシャル方向か
ら選択的に求核剤が付加していると考えられる。 
 
 
次にエノラート中間体のプロトン化に関して遷移状態のエネルギー計算を行った。生成
物のエピメリ化は非常に進行しにくいことは実験から明らかであり、速度論支配の生成物
を与えていると考えられる。エノラートは主に conf.1, 2の配座を占めることがわかったの
で、それぞれの配座からプロトン化の方向が異なる遷移状態のエネルギーを求めたところ、
大きな差があることがわかった(Figure 3-2)。このことから、conf.1からはシス縮環の生成
物を、conf.2からはトランス縮環の生成物をそれぞれ選択的に与えていることが推測できる。 
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Me
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Me
O
Nu
conf.1
N
Me
H
Me
HH
Nu
O
conf.2
N
Me
H
Me
O
Nu
H
H+
TS-1
N
Me
H
Me
O
Nu
H
H+
TS-2
N
Me
H
Me
H
Nu
O
H+
N
Me
H
Me
H
Nu
O
H+
TS-3
TS-4
N
Me
H
H
Me
O
Me
N
Me
H
H
Me
O
Me
ΔE = 
11.77 kcal/mol
ΔE = 
1.71 kcal/mol TS-4
TS-3
TS-2
TS-1
conf.1 conf.2
cis-fused trans-fused
trans-fused
cis-fused
Figure 3-2
 
 
conf.1 とconf.2 の存在比が生成物のジアステレオ比に影響を与える主要な原因だと考え
られたため、様々なモデル化合物を用いてエノラートの配座間のエネルギー差を計算した
(Scheme 3-14)。KunzらのエノラートA, Bはconf.1に示す配座しか存在できないことが分か
った。これはアミド保護基と隣接する側鎖のアルキル基(R4)が立体反発によりそれぞれ遠ざ
かる形を取りやすいことが原因と考えられる。このconf.1から選択的にシス縮環の生成物を
与えるという結果は先ほどの活性化エネルギーの計算結果とも一致し、遷移状態の配座は
生成物の配座に非常に近いことがわかる。 
 
Kunzらと同様にカーバメート系の保護基を導入した化合物Eでは側鎖のアルキル基(R3)
との反発が小さくなるconf.2の方が安定だった。アルキル基を保護基に持つ化合物でも計算
を行ったところ、化合物Gがやや優先してconf.1が安定に存在できることがわかった。この
結果はおそらく、窒素原子中心がプロトン化されテトラヘドラル構造を保った際にピペリ
ジン環がシクロヘキセンの半イス型配座に最も近くなり、置換基(R3)が擬エクアトリアル位
にある配座(conf.1)の安定性が増すためであると考えられる。 
 
実験結果もシス縮環の生成物を優先して与える反応条件は、シリルエノールエーテルを
酸性水溶液で処理するか、水分を含む THF溶液中において TBAFで処理する条件であり、
化合物 G タイプのアンモニウムカチオン中間体からプロトン化が進行しているという推測
を支持するものである。 
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NN
O
CO2Me
H
O
H
CO2Me
N
O
H
Me
BF3
N
O
H
Me
TMS
H
N
O
H
TMS
enolate
ΔE =
E(conf.1) 
 - E(conf.2)
A -16.54
B -16.80
C +1.90
D +0.69
E +2.81
F +0.14
G -1.00
N
O
H
Me
BF3
N
O
H
CO2Me
E
A B C D
Me
GF
Relative energies (kcal/mol) were calculated at B3LYP/6-31G** level.
N
R2
O H
R3
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Scheme 3-14
N
R2
R4
R3
O R1
Nu
conf.1
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O
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R3
R4 R4
H+ H+
H
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第四章 三連続不斉点を有するシクロヘキシルアミン類の合成 
 
第一節 2,3-置換シクロヘキシルアミン骨格を有する天然物 
 
前の章までで合成研究を行ったアルカロイド類のほかにも 2,3-置換シクロヘキシルアミ
ンを骨格の持つ多くの天然物が知られており(Figure 4-1)、Pd-DIAPHOX 触媒を用いるア
リル位アミノ化反応生成物はこれらの合成に有用なキラル合成素子となり得ることが考え
られる。 
 
N
O
Me
Me
H
H
(+)-Luciduline
N
H
H
OH
Me
Me
C4H9
(-)-Lepadin B
N
H
H
H
N
O
Me
Lycoposerramine-Z
Figure 4-1
 
 
すなわち、エステル共役型シクロヘキセンに対するジアステレオ選択的な共役付加反応
が進行すれば、三連続不斉点を有する化合物を短工程で供給することができる。これまで
に、電子求引力のあまり強くないエステルの置換した基質におけるそのような反応の報告
例は非常に限られているため70-72、さまざまな求核剤の検討を行うこととした。 
 
O
OMe
OCO2Me
∗
O
OMe
NH
Ar
O
OMe
NR1R2
NuPd-DIAPHOX
cat.
asymmetric
allylic
amination
conjugate
addition
Scheme 4-1
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第二節 エステル共役型シクロヘキシルアミンに対する共役付加反応の開発 
 
様々な炭素求核剤の付
加反応の検討を行ったと
ころ、有機銅試薬を用いた
アルキル基の共役付加反
応や、マロン酸誘導体の付
加反応は全く進行しなか
ったが、ニトロメタンが付
加反応を起こすことが分
かった。塩基を検討したと
ころ、TBAFを用いたとき
に非常に高い収率で単一
のジアステレオマーが得
られた(Table 4-1)。アニオ
ンをフッ素に固定しカチ
オン種の検討を行ったと
ころ、KF と 18-crown-6
を用いたときにわずかに
反応の進行が見られただ
けで、他のいずれの条件で
もほとんど原料が回収さ
れるだけだった。そこで、
カウンターカチオンを４
級アンモニウム塩に固定
しアニオン種の検討を行
った。検討の結果、アニオ
ンのソフト性が高くなる
と反応が進行しにくくな
ることがわかった。これら
の検討から、この反応に適
しているのは４級アンモ
ニウムカチオンと極めて
ハード性の高いアニオン
種とを組み合わせた条件
であることがわかった。      
Table  4-1
O
OMe
NH
Ph
O
OMe
NH
Ph
O2N
nitormethane (3 eq.)
base (3 eq.)
additive (3 eq.)
solvent (0.1 M)
rt
entry base additive solvent time (h) yield (%)
1 LHMDS - THF 24 n.r.
2 DBU - THF 24 n.r.
3 K2CO3 - THF 24 n.r.
4 K2CO3 18-crown-6 THF 24 n.r.
5 K2CO3 Bu4NF THF 4 93
6 K2CO3 Bu4NF THF 24 26
7 Bu4NF - THF 4 99
8 Bu4NF - THF 24 99
9 KF - CH3CN 24 n.r.
10 KF 18-crown-6 CH3CN 24 trace
11 CsF - CH3CN 24 n.r.
12 AgF - CH3CN 24 n.r.
13 HF�•pyridine - THF 24 n.r.
14 HF�•pyridine K2CO3 THF 24 n.r.
15 Bu4NCl - THF 24 n.r.
16 Bu4NCl K2CO3 THF 4 92
17 Bu4NBr K2CO3 THF 24 n.r.
18 Bu4NBr K2CO3, 18-crown-6 THF 4 92
19 Triton B - THF 24 n.r.
20 Triton B K2CO3 THF 4 15
21 Bu4NOAc - THF 24 n.r.
22 Bu4NOAc K2CO3 THF 4 86
23 Bu4NOTf K2CO3 THF 24 n.r.
24 Bu4NOTf K2CO3, 18-crown-6 THF 4 78
26b 85b
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また、TBAF、ニトロメタンの当量数はどちらも減らすと反
応が途中で止まり収率の低下につながることが分かった。そこ
で、ニトロメタン（３当量）、TBAF（３当量）、THF 溶媒を
最適条件とし、次の検討を行うこととした。なお、得られた化
合物 85bは syn-synであることを確認した(Figure 4-2)。 
 
三級アミンの基質や５員環の基質を用いて反応の検討を行
った(Scheme 4-2)。ジベンジルアミンの基質 86を用いた際には反応は非常に遅くなったも
のの目的の付加体を中程度の収率で得た。しかし、Ts基で保護した化合物 88を基質とした
際には六員環から窒素官能基の脱離が進行するのみだった。また五員環の基質 91において
は反応は進行したものの、ジアステレオ選択性は低い結果を示した。 
 
O
OMe
N
Ph
O
OMe
N
O2N
nitormethane (3 eq.)
Bu4NF (3 eq.)
THF (0.1 M)
rt, 125 h
Scheme 4-2
Ph
O
OMe
N
Ph
Ts
O
OMe
O2N
nitormethane (3 eq.)
Bu4NF (3 eq.)
THF (0.1 M)
rt, 24 h
NO2
HN
Ph
Ts
Ph
Ph
39 %
+ 86: 47 %
HN
Ph
OMe
O
HN
Ph
OMe
O
O2N
nitormethane (3 eq.)
Bu4NF (3 eq.)
THF (0.1 M)
rt, 4 h
70 %, d.r. = 1.6 : 1
86 87
88 89 90
91 92
+
 
 
次に基質適用範囲を検討した(Table 4-2)。ベンジルアミンや 4-メトキシベンジルアミン
の基質では単一のジアステレオマーを得ることができたが、フルフリルアミンの基質 26c
においてはジアステレオ選択性は低下した。アリルアミンを導入した基質 26d においては
さらにジアステレオ選択性は低下する結果となった。また、モルホリン誘導体 26e は高い
ジアステレオ選択性で目的物を与えたが、アニシジンを導入した 26fでは生成物のジアステ
レオ比は低いものとなった。 
 
Ha
CO2Me
Hc
CH2NO2BnHN
Hb Hd
J (Ha-Hb) = 4.8 Hz
J (Hb-Hc) = 4.8 Hz
: NOE
Figure 4-2
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Table 4-2
entry substrate product results a
1
O
OMe
NH
Ph26b
O
OMe
NH
O2N
Ph85b
rt, 4 h
84 %
d.r. > 99:1
2
NH
PMB26a
O
OMe
NH
CO2Me
PMB
O2N
85a
rt, 4 h
65 %
d.r. > 99:1
3 NH
CO2Me
O26c
NH
CO2Me
O2N
O85
c
rt, 16 h
70 %
d.r. = 2.7:1
4 NH
CO2Me
26d
NH
CO2Me
O2N
85d
rt, 3 h
59 %
d.r. = 1:1
5 N
CO2Me
O
26e
N
CO2Me
O2N
O85e
rt, 3 h
82 %
d.r. > 99:1
6 N
H
CO2Me
OMe
26f
N
H
CO2Me
OMe
O2N
85f
rt, 3 h
86%
d.r. = 2.5:1
a Isolated yield.
   Diastereo ratio was determined by crude NMR.  
 
 
第三節 反応機構に関する考察 
 
これらの結果と反応機構を解明するために計算化学的な考察を行った。 
まず、この反応が熱力学支配か速度論支配かを確認するために、生成物のエネルギー差
を計算した(Table 4-3)。生成物の相対立体配置は syn-syn, syn-anti, anti-syn, anti-antiの
４種類が存在し得るため、検討に用いたアミンについてそれぞれ計算したところ、いずれ
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の基質においても anti-antiの生成物が最安定となった。しかしこのような生成物は後述す
るエノラートのプロトン化の方向から生成が困難と考えられる化合物であり、考察から除
外する。ベンジルアミンやモルホリンが導入された生成物 85b, 85eに関しては次に安定な
生成物は syn-syn であり、実験結果と一致することから熱力学支配の反応だと考えても良
さそうだが、エネルギー差は大きくても 1 kcal/molほどであり単純にこれだけが理由では
なさそうだ。また、フルフリルアミン、アリルアミン、アニシジンがそれぞれ導入された
生成物 85c, 85d, 85fでもそれぞれ syn-synの生成物が主に得られているが、これらは生成
物の安定性からは全く説明がつかないため、さらなる考察を続けた。 
Table 4-3
NH
CO2Me
O2N
R
NH
CO2Me
O2N
R
NH
CO2Me
O2N
R
NH
CO2Me
O2N
R
product R syn-syn syn-anti anti-syn anti-anti
85b benzyl 0 +0.98 +0.73 -1.33
85c (2-furyl)-CH2- 0 -0.95 -0.32 -1.52
85d allyl 0 -0.63 -0.04 -1.43
85e -CH2CH2OCH2CH2- 0 +1.85 +0.34 -2.52
85f 4-methoxyphenyl 0 -0.24 +0.62 -0.26
syn-syn syn-anti anti-syn anti-anti
Relative energies (kcal/mol) were calculated at B3LYP/6-31G** level.  
 
次に原料に用いた基質の DFT計算を行ったところ、大きく分けて 2種類の配座が存在し
その間に一定のエネルギー差があることがわかった(Table 4-4)。すなわち、アミン側鎖が擬
アキシャル位にある conf.1と擬エクアトリアル位にある conf.2が主に存在し、いずれの置
換基でも conf.1 の方が安定に存在できる配座であることが計算から分かった。この理由と
して主に考えられるのは、①アミン側鎖と隣接するメチルエステルとの立体反発、②双極
子モーメントが小さいこと、の二点が挙げられる。また conf.1の LUMOエネルギーがいず
れも低下しており、反応性が高いことがうかがえる。これは、アノマー効果のように、擬
アキシャル位に立つ C-N 結合のσ*軌道にπ電子が流れ込むことによりπ電子密度が下が
っていることが原因だと推測している。 
 これら基質の反応性の高さから、フルフリルアミン、アリルアミン、アニシジンがそれ
ぞれ導入された基質においても conf.1 からの反応が優先し syn-syn の生成物を主に与え、
一部熱力学支配の生成物も与えていることが考えられる。最適とした反応条件は完全な脱
水条件ではなく、TBAF がわずかに水分を含んでいることから、エノラート中間体がすぐ
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にプロトン化され主生成物となったものと、一部プロトン化されないエノラートが基質と
の間で平衡状態になり、熱力学支配の生成物を与えていると予想できる。 
Table 4-4
O
OMe
NH
R
H
NNH
R
R
O
OMeO OMe
substrate R
ΔE = 
E(conf.1)
   - E(conf.2)
ΔE = 
ELUMO(conf.1)
   - ELUMO(conf.2)
dipole
 moment
(conf.1)
dipole
 moment
(conf.2)
26b benzyl -1.46 -0.50 2.13 2.58
26c (2-furyl)-CH2- -1.67 -0.59 1.96 2.38
26d allyl -1.51 -0.64 1.86 2.51
26e -CH2CH2OCH2CH2- -1.26 -6.21 2.56 2.66
26f 4-methoxyphenyl -2.29 -3.12 1.90 2.99
conf.1 conf.2
Energy differences (kcal/mol) calculated at B3LYP/6-31G** level  
 
また、基質のそれぞれの配座から反応が進行したエノラート中間体のエネルギー計算を
行った (Table 4-5)。エノラートはカルボニル酸素がアミン置換基の方向を向いた
enolate-1,2 がそれぞれ安定だったので、これらの間のエネルギー差を表にまとめた。この
中でアニシジンの導入されたエノラートだけは、アミンと逆側からニトロメタンが付加し
た（conf.2から反応が進行した）enolate-2が安定という結果が得られた。この結果から、
アニシジンの基質 26f も conf.1 からの反応が非常に速いものの、一部エノラート中間体と
基質との間で平衡状態にあるものが熱力学的に安定な enolate-2 となりこれがプロトン化
されて副生成物を与えていると考えられる。 
 
Table 4-5
NH
R
O2N
O
OMe
enolate-1
NH
R
O2N
O
OMe
enolate-2
R
ΔE = 
E(enolate-1)
  - E(enolate-2)
benzyl -0.86
(2-furyl)-CH2- -1.92
allyl -2.12
-CH2CH2OCH2CH2- -4.84
4-methoxyphenyl +2.47
Energy differences (kcal/mol) calculated at B3LYP/6-31G** level  
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それぞれの syn-synの主生成物を与える enolate-1の配座は主に Figure 4-2に示す二種
類が存在し、それぞれの配座は溶媒和によって安定性が異なることが計算から分かった。
すなわち conf.3 ではアミン置換基とニトロメタン側鎖との 1,3-ジアキシャル反発が生じる
が双極子モーメントが小さいため低極性溶媒中では安定である一方、conf.4ではそれぞれの
置換基の立体反発は小さいものの双極子モーメントが大きいため極性溶媒中で安定となる。
THF 溶媒中ではどちらの配座が安定かわからないが、いずれの配座からも convex 面への
プロトン化が進行し syn-synの生成物を与えることが予想される。 
 
NH NO2
R
O
OMe
HN
O OMe
R
NO2
conf.3
stable in nonpolar solvent
conf.4
stable in polar solvent
Figure 4-2
conformers of enolate-1
 
 
以上の考察をまとめると、本反応において主生成物として得られる syn-syn の化合物は
いずれも安定な配座を経由して得られる速度論支配の生成物であるが、生成物の熱力学的
安定性が高い場合、これらの相乗的な効果としてジアステレオ選択性が非常に高くなる。
一方で熱力学的安定性が低い場合、副生成物が生じてジアステレオ選択性は低くなること
が推察される。 
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結語 
 
キラルジアミノホスフィンオキシド配位子前駆体を用いる不斉アリル位アミノ化反応を
鍵反応とするデカヒドロキノリン 2-epi-cis-195A の不斉全合成、およびゲフィロトキシン
287C、ペルヒドロゲフィロトキシンの合成研究を行った。またニトロメタンを求核剤とす
るジアステレオ選択的共役付加反応の開発を行った。本研究を通してグルタルアルデヒド
から短工程で大量供給可能なシクロヘキシルアミンのキラル合成素子としての有用性を実
証できたと考えている。このキラル合成素子は今後、多様な生物活性天然物の合成への適
用が期待できる。 
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実験の部 
 
Infrared (IR) spectra were recorded on a JASCO FT/IR 230 Fourier transform infrared 
spectrophotometer. NMR spectra were recorded on JEOL ecp 400 spectrometer, 
operating at 400 MHz for 1H NMR, 100 MHz for 13C NMR and 160 MHz for 31P NMR. 
Chemical shifts in CDCl3 were reported downfield from TMS (= 0 ppm) for 1H NMR. 
For 13C NMR, chemical shifts were reported in downfield from TMS (= 0 ppm) or in the 
scale relative to the solvent signal [CHCl3 (77.0 ppm)] as an internal reference. Optical 
rotations were measured on a JASCO P-1020 polarimeter. ESI mass spectra were 
measured on JEOL AccuTOF LC-plus JMS-T100LP. FAB mass spectra were measured 
on a JMX-AX500. Enantiomeric excesses (ee) were determined by HPLC analysis. 
HPLC was performed on JASCO HPLC system consisting of the following: pump, 
PU-980; detector, UV-970, measured at 254 nm; column DAICEL CHIRALPAK AS-H, 
DAICEL CHIRALPAK AD-H, DAICEL CHIRALCEL OD-H, DAICEL CHIRALCEL 
OJ-H; mobile phase hexane-2-propanol. Reactions were carried out in dry solvent under 
argon atmosphere. Other reagents were purified by the usual methods. 
 
 
O
N
Me
OMe
NH
PMB  
(6R)-N-methoxy-6-{(4-methoxybenzyl)amino}-N-methylcyclohex-1-enecarboxamide (10) 
Compound 10 was prepared according literature procedure.10 
Pale yellow oil 
IR (neat) ν 1868, 1734, 1716, 1698, 1613, 1558, 1541, 1510, 1457, 1375, 1301, 1246, 1178, 
1035, 989, 820 cm-1 
1H NMR (CDCl3): δ 1.50-1.86 (m, 4H), 2.04-2.23 (m, 2H), 3.24 (s, 3H), 3.58-3.73 (m, 4H), 
3.74-3.89 (m, 4H), 6.08-6.18 (m, 1H), 6.78-6.88 (m, 1H), 7.19-7.29 (m, 2H). 
13C NMR (CDCl3) δ 18.5, 25.2, 27.9, 34.0, 50.5, 52.0, 55.2, 60.9, 113.6, 129.1, 131.9, 132.8, 
136.9, 158.4, 171.5 
FAB-LRMS m/z 305 (M+H+) 
[α]D10 +7.40 (c 2.6, CHCl3, 92 % ee) 
The enantiomeric excess of 10 was determined by HPLC analysis after converting to 
corresponding tosyl amide 11 (DAICEL CHORALCEL OJ-H, hexane/2-propanol = 85/15, 
flow rate: 0.8 mL/min, column temperature: 40 ℃, tR 14.6 min [major isomer] and 20.4 
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min[minor isomer], detection at 254 nm). 
 
O
N
Me
OMe
N
PMB
Ts
 
(6R)-N-methoxy-6-{N-(4-methoxybenzyl)-4-methylphenylsulfonamido}-N-methylcyclohe
x-1-enecarboxamide (11) 
To a solution of 10 (1.495 g, 4.91 mmol) and triethylamine (2.1 mL) in CH2Cl2 (25 mL) 
was added TsCl (1.87 g) at 0 ℃, and the resulting mixture was stirred for 12 h at room 
temperature. After the reaction was concentrated under reduced pressure, the crude 
residue was diluted with AcOEt, washed with H2O and brine, and then dried over 
Na2SO4. After concentration in vacuo, the obtained residue was purified by flash 
column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1 to 1/2) to give 11 (2.251 g, 4.91 
mmol, quantitative yield) as a brown amorphous solid. 
IR (neat) ν 1869, 1771, 1734, 1716, 1698, 1684, 1653, 1636, 1558, 1541, 1508, 1473, 1457, 
1338, 1157 cm-1 
1H NMR (CDCl3): δ 1.33-1.50 (m, 2H), 1.70-1.85 (m, 2H), 1.88-2.00 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 
3.00 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 4.22 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 
4.84-4.93 (m, 1H), 6.13-7.13 (m, 1H), 6.58-6.66 (m, 2H), 7.01-7.07 (m, 2H), 7.07-7.13 (m, 
2H), 7.44-7.52 (m, 2H). 
13C NMR (CDCl3): δ 20.5, 21.3, 23.5, 29.4, 33.3, 49.2, 55.1, 55.2, 60.8, 113.3, 127.3, 129.0, 
129.4, 130.2, 135.0, 135.1, 138.7, 142.4, 158.7, 169.3 
FAB-LRMS m/z 459 (M+). 
 
O
N
Me
OMe
NH
Ts  
(6R)-N-methoxy-N-methyl-6-(4-methylphenylsulfonamido)cyclohex-1-enecarboxamide 
(12) 
A mixture of 11 (278.2 mg, 0.607 mmol) in TFA (6.1 mL) was stirred at room 
temperature for 6 h. After concentrated under reduced pressure, the crude residue was 
diluted with AcOEt, washed with sat. NaHCO3 and brine, and then dried over Na2SO4. 
After concentration in vacuo, the obtained residue was purified by flash column 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1/1 to 1/2) to give analytically pure 12 as yellow 
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residue. This residue was washed with Et2O to give pure 12 (167.3 mg, 0.494 mmol, 
81 % yield) as a white solid. 
IR (neat) ν 2937, 1869, 1771, 1734, 1716, 1698, 1683, 1624, 1558, 1541, 1521, 1507, 1457, 
1387, 1330, 1156, 1087 cm-1 
1H NMR (CDCl3) δ 1.56-1.80 (m, 3H), 1.85-2.10 (m, 2H), 2.12-2.20 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 
2.91 (s, 3H), 3.53 (s, 3H), 4.08 (m, 1H), 5.08 (d, J = 6 Hz, 1H), 6.09 (m, 1H), 7.25-7.33 (m, 
2H), 7.70-7.78 (m, 2H). 
13C NMR (CDCl3) δ 17.2, 21.3, 24.4, 29.8, 32.7, 48.4, 61.1, 127.0, 129.3, 133.1, 137.6, 
137.7, 142.9, 169.6 
FAB-LRMS m/z 339 (M+H+). 
 
O
NH
Ts
n-Pr
 
N-{(1R)-2-(hex-2-ynoyl)cyclohex-2-en-1-yl}-4-methylbenzenesulfonamide (13) 
To a solution of n-pentyne (44 μL, 0.444 mmol) in THF (1.5 mL) at －78 ℃ was added 
n-BuLi (0.28 mL, 1.56 M in hexane). After the reaction mixture was stirred 30 min at 
the same temperature, 12 (50.0 mg, 0.148 mmol) in THF (1.5 mL) was added and 
allowed to warm up gradually to room temperature, and then stirred overnight. The 
reaction was quenched with saturated NH4Cl aq. and extracted with AcOEt (3 × 10 mL). 
The combined organic layers were washed with brine (20 mL) and dried over Na2SO4. 
After concentration in vacuo, the obtained residue was purified by flash column 
chromatography to give 13 (45.2 mg, 84 %) as a pale yallow oil. 
1H NMR (CDCl3): δ 1.00 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.43 (tt, J = 3.6, 13.6 Hz, 1H), 1.50-1.71 (m, 
4H), 1.72-1.88 (m, 1H), 2.15-2.30 (m, 1H), 2.34 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.34-2.27 
(m, 1H), 4.01-4.09 (m, 1H), 4.46 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.29-7.39 (m, 2H), 7.45-7.48 (m, 1H), 
7.76-7.85 (m, 2H). 
 
O
NH
Ts  
N-{(1R)-2-(but-2-enoyl)cyclohex-2-en-1-yl}-4-methylbenzenesulfonamide (16) 
To a solution of 12 (32.4 mg, 0.0957 mmol) in THF (1.0 mL) was added the 
corresponding vinyl Grignard reagent (1.2 mL, <1.0 M in Et2O) at -15 ℃. The reaction 
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mixture was stirred and allowed to warm up gradually to room temperature. After 18 h, 
the reaction mixture was quenched with saturated NH4Cl aq., and extracted with 
AcOEt (3 × 10 mL). The combined organic layers were washed with brine and dried over 
Na2SO4. After concentration in vacuo, the obtained residue was purified by flash 
column chromatography (hexane/AcOEt = 5/1 to 2/1) to give 16 (23.3 mg, 0.0729 mmol, 
76 % yield, E/Z = 2.7/1) as a pale yellow oil. 
[major isomer] 1H NMR (CDCl3): δ 1.40-2.00 (m, 6H), 2.10-2.29 (m, 3H), 2.31 (s, 3H), 
4.00-4.20 (m, 1H), 4.70-4.80 (m, 1H), 6.46 (qd, J = 15.2, 1.6 Hz, 1H), 6.78 (qd, J = 7.2, 
15.2 Hz, 1H), 6.93-6.98 (m, 1H), 7.28-7.36 (m, 2H), 7.76-7.84 (m, 2H). 
[minor isomer] 1H NMR (CDCl3): δ 1.40-2.00 (m, 6H), 2.10-2.29 (m, 3H), 2.31 (s, 3H), 
4.00-4.20 (m, 1H), 4.70-4.80 (m, 1H), 6.18 (qd, J = 7.2, 11.6 Hz, 1H), 6.33 (dq, J = 11.6, 
1.6 Hz, 1H), 6.93-6.98 (m, 1H), 7.28-7.36 (m, 2H), 7.76-7.84 (m, 2H). 
 
O
N
Ts
H
 
(8aR)-2-methyl-1-{(4-methylphenyl)sulfonyl}-2,3,6,7,8,8a-hexahydroquinolin-4(1H)-one 
(17) 
To a solution of 16 (12.5 mg, 0.0391 mmol) in CH2Cl2 (2.0 mL) was added 1N NaOH aq. 
(2.0 mL) at room temperature, and resulting mixture was vigorously stirred at the same 
temperature for 12 h. The reaction mixture was diluted with H2O (10 mL) and extracted 
with CH2Cl2 (3 × 10 mL), the combined organic layers were dried over Na2SO4. After 
concentration in vacuo, the obtained residue was purified by flash column 
chromatography (hexane/AcOEt = 10/1) to give 17 (major isomer: 5.7 mg, 0.0178 mmol, 
46 % yield, minor isomer: 1.5 mg, 4.70 μmol, 12 % yield) as pale yellow oils. 
[major isomer] 1H NMR (CDCl3) δ 1.38 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.50-1.68 (m, 2H), 1.77-1.90 
(m, 1H), 2.10-2.30 (m, 3H), 2.40 (dd, J = 16.8, 5.6 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.63 (dd, J = 17.4, 
5.4 Hz, 1H), 4.41-4.49 (m, 1H), 4.49-4.60 (m, 1H), 6.75-7.84 (m, 1H), 7.23-7.34 (m, 2H), 
7.66-7.75 (m, 2H); 13C NMR (CDCl3) δ 19.2, 21.2, 21.5, 25.5, 28.3, 45.7, 49.9, 53.7, 126.9, 
129.7, 135.8, 139.1, 140.0, 143.4, 196.7 
[minor isomer] 1H NMR (CDCl3) δ 1.18-1.30 (m, 1H), 1.40-2.35 (m, 6H), 2.43 (s, 3H), 
2.60-2.72 (m, 1H), 4.25-4.35 (m, 1H), 4.40-4.53 (m, 1H), 6.87-6.96 (m, 1H), 7.23-7.36 (m, 
2H), 7.69-7.80 (m, 2H) 
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NH
O
OMe
PMB  
(6S)-6-{(4-methoxybenzyl)amino}cyclohex-1-enecarboxylic acid methyl ester (26a) 10 
To a solution of [η3-C3H5PdCl]2 (2.7 mg, 0.0072 mmol), (S,RP)-1 (11.3 mg, 0.028 mmol) 
and 25 (3.06 g, 14.4 mmol) and 25 (3.06 g, 14.4 mmol) in CH3CN (72 mL) at room 
temperature was added BSA (10.7 mL, 43.2 mmol). After the solution was stirred at 
room temperature for 10 min, and then at –40 ˚C for 30 min, p-methoxybenzylamine 
(5.6 mL, 43.2 mmol) was added to the reaction mixture over 30 min. After being stirred 
at –35 °C for 48 h, the resulting mixture was allowed to warm up to room temperature, 
and the solvent was removed under reduced pressure. The obtained crude residue was 
purified by flash column chromatography to give (S)-26a (3.94 g, 14.3 mmol, 99 % yield) 
as a pale yellow oil. [α]D23 –60.9 (c 1.40, CHCl3, 95 % ee). The enantiomeric excess was 
determined by chiral HPLC analysis after converting into the corresponding t-butyl 
carbamate 27 (DAICEL CHIRALPAK AD-H, hexane/2-propanol = 97/3, flow rate: 0.5 
mL/min, tR 32.1 min [(R)-isomer] and 38.3 min [(S)-isomer], detection at 254 nm).  
 
N
O
OMe
PMB
Boc
 
(6S)-6-[(tert-butoxycarbonyl)(4-methoxybenzyl)amino]cyclohex-1-enecarboxylic acid 
methyl ester (27) 
To a solution of (S)-26a (180.2 mg, 0.654 mmol), Et3N (0.28 mL, 2.00 mmol), and NaI 
(98.1 mg, 0.654 mmol) in MeCN (3.3 mL) at 0 °C was added Boc2O (214.3 mg, 0.981 
mmol), and the reaction mixture was stirred at room temperature. After 12 h, the 
reaction was quenched with H2O (3.3 mL), and the resulting mixture was extracted 
with EtOAc (3 × 5 mL). The combined organic layers were washed with brine (5 mL) 
and dried over Na2SO4. After concentration in vacuo, the obtained residue was purified 
by flash column chromatography to give (S)-27 (215.5 mg, 0.573 mmol, 88%) as a pale 
yellow oil. 
IR (ATR) ν 2946, 1716, 1684, 1511, 1241, 1162, 1035, 817, 761 cm-1. 
1H NMR (CDCl3, 55 °C): δ 1.41 (s, 9H), 1.40–1.90 (m, 4H), 2.10–2.20 (m, 2H), 3.64 (s, 
3H), 3.50–3.90 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 4.23 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 6.75–6.85 (m, 2H), 6.95–
7.25 (m, 3H). 
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13C NMR (CDCl3, 55 °C): δ 19.9, 25.5, 28.3 (3C), 28.8, 48.5, 51.3, 51.7, 55.2, 79.5, 113.6 
(2C), 128.2 (2C), 132.0, 141.8, 143.2, 155.6, 158.5, 166.9. 
ESI-HRMS. Calcd for C21H29NNaO5 (M+Na+): 398.1943, Found: 398.1935. 
[α]D23 –37.6 (c 3.10, CHCl3, 95 % ee). 
 
N
OH
PMB
Boc
 
tert-butyl-{(1S)-2-(hydroxymethyl)cyclohex-2-en-1-yl}(4-methoxybenzyl)carbamate (28) 
To a solution of (S)-27 (1.20 g, 3.20 mmol) in CH2Cl2 (32 mL) at –78 °C was added 
DIBAL-H (9.60 mL, 1.0 M in n-hexane, 9.60 mmol), and the reaction mixture was 
stirred at the same temperature. After 30 min, the reaction was quenched by the 
addition of MeOH (6 mL) and H2O (32 mL), and the resulting mixture was extracted 
with CH2Cl2 (3 × 30 mL). The combined organic layers were dried over MgSO4. After 
concentration in vacuo, the obtained residue was purified by flash column 
chromatography to give the corresponding alcohol (S)-28 (1.02 g, 2.95 mmol, 92%) as a 
colorless oil. 
IR (ATR) ν 2934, 1668, 1612, 1512, 1405, 1365, 1244, 1160, 1035, 976, 734, 701 cm-1. 
1H NMR (CDCl3, 55 °C): δ 1.42 (s, 9H), 1.35–1.85 (m, 4H), 1.94–2.05 (m, 2H), 2.71 (br-s, 
1H), 3.78 (s, 3H), 3.72–3.85 (m, 2H), 3.93 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 3.90–4.10 (m, 1H), 4.46 (d, 
J = 14.2 Hz, 1H), 5.85–5.95 (m, 1H), 6.77–6.90 (m, 2H), 7.09–7.21 (m, 2H). 
13C NMR (CDCl3, 55 °C): δ 21.6, 24.8, 28.1, 28.3 (3C), 47.6, 52.9, 55.2, 64.6, 80.2, 113.8 
(2C), 127.9, 128.9, 131.8 (2C), 137.8, 156.9, 158.6. 
ESI-HRMS. Calcd for C20H29NNaO4 (M+Na+): 370.1994, Found: 370.2008. 
[α]D27 –68.2 (c 1.47, CHCl3, 95 % ee). 
 
N
O
PMB
Boc
H
 
tert-butyl-{(1S)-2-formylcyclohex-2-en-1-yl}(4-methoxybenzyl)carbamate (29) 
To a solution of the obtained alcohol (S)-28 (147.7 mg. 0.425 mmol) and Et3N (0.24 mL, 
1.70 mmol) in CH2Cl2 (4.3 mL) was added Dess–Martin periodinane (360.6 mg, 0.85 
mmol), and the resulting mixture was stirred for 4 h at room temperature. The reaction 
was quenched with aqueous Na2S2O3 (10 mL), and then Et2O (4.3 mL) was added to the 
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reaction mixture. After stirring for 1 h, the resulting mixture was extracted with EtOAc 
(10 mL), and the combined organic layers were washed with brine (10 mL) and dried 
over Na2SO4. After concentration in vacuo, the obtained residue was purified by flash 
chromatography to give (S)-29 (140.3 mg, 0.406 mmol, 96%) as a yellow oil. 
IR (ATR) ν 2935, 1683, 1511, 1455, 1402, 1364, 1300, 1243, 1163, 1118, 1034 cm-1. 
1H NMR (CDCl3, 55 °C): δ 1.43 (s, 9H), 1.40–1.60 (m, 1H), 1.65–1.90 (m, 3H), 2.25–2.35 
(m, 2H), 3.79 (s, 3H), 4.25 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.20–4.80 (m, 2H), 6.75–6.90 (m, 3H), 
7.10–7.20 (m, 2H), 9.36 (s, 1H). 
13C NMR (CDCl3, 55 °C): δ 20.5, 26.1, 28.1, 28.4 (3C), 49.8, 51.5, 55.1, 79.6, 113.6 (2C), 
128.6 (2C), 131.7, 141.4, 155.4, 158.6, 175.6, 192.0. 
ESI-HRMS. Calcd for C20H27NNaO4 (M+Na+): 368.1838, Found: 368.1819. 
[α]D27 –13.7 (c 4.40, CHCl3, 95 % ee). 
 
General procedure for the aldol reaction of unsaturated aldehyde 
N
OH
PMB
Boc
O
O
 
3-[(6S)-6-{(tert-butoxycarbonyl)(4-methoxybenzyl)amino}cyclohex-1-en-1-yl]-3-hydroxyp
ropionic acid allyl ester (31) 
To a solution of i-Pr2NH (3.5 mL, 25.0 mmol) in THF (54 mL) at –78 °C was added 
n-BuLi (16.2 mL, 1.56 M in n-hexane, 25.3 mmol), and the reaction mixture was stirred 
at the same temperature. After 30 min, allyl acetate (2.7 mL, 25.0 mmol) was added to 
the solution, and the resulting mixture was stirred for additional 30 min at the same 
temperature. Then, a THF solution of (S)-29 (2.91 g, 8.44 mmol in 30 mL of THF) was 
added to the mixture, which was kept stirring at –78 °C. After 12 h, the mixture was 
quenched with saturated NH4Cl aq. (30 mL), and the resulting mixture was extracted 
with EtOAc (3 × 30 mL). The combined organic layers were washed with brine (30 mL) 
and dried over Na2SO4. After concentration in vacuo, the obtained residue was purified 
by flash column chromatography to give (S)-31 (3.65 g, 8.19 mmol, 97%) as a mixture of 
diastereomers (yellow oils). 
IR (ATR) ν 2933, 1735, 1683, 1512, 1455, 1404, 1365, 1274, 1244, 1158, 1118, 1033, 981 
cm-1. 
1H NMR (CDCl3, 55 °C): δ major diastereomer 1.40 (s, 9H), 1.20–1.50 (m, 1H), 1.50–1.70 
(m, 2H), 1.75–1.85 (m, 1H), 1.95–2.05 (m, 2H), 2.40 (br-s, 1H), 2.60–3.00 (m, 2H), 3.78 (s, 
3H), 4.04 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.27–4.37 (m, 1H), 4.49 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.50–4.65 (m, 
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2H), 4.65–4.80 (m, 1H), 5.22 (dd, J = 1.2, 10.4 Hz, 1H), 5.31 (dd, J = 1.2, 17.2 Hz, 1H), 
5.80–6.00 (m, 1H), 6.05–6.16 (m, 1H), 6.77–6.88 (m, 2H), 7.10–7.20 (m, 2H). 
13C NMR (CDCl3, 55 °C): δ major diastereomer 21.2, 24.8, 28.4 (3C), 28.8, 41.3, 47.5, 
53.2, 55.3, 65.2, 67.4, 80.2, 113.8 (2C), 118.3, 126.9, 127.9, 131.9, 132.1 (2C), 138.6, 156.2, 
158.6, 172.2. 
ESI-HRMS. Calcd for C25H35NNaO6 (M+Na+): 468.2362, Found: 468.2341. 
[α]D23 +4.3 (c 3.85, CHCl3, 95 % ee). 
 
N
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3-[(6S)-6-{(tert-butoxycarbonyl)(4-methoxybenzyl)amino}cyclohex-1-en-1-yl]-3-hydroxyp
ropionic acid methyl ester (30): See above general procedure. 
Yellow oil 
IR (neat) ν 3854, 3841, 3752, 3677, 3650, 2933, 1736, 1684, 1613, 1511, 1457, 1403, 1364, 
1244, 1158, 1033, 980, 903, 817, 772 cm-1 
1H NMR (CDCl3, 55 °C): δ major diastereomer 1.41 (s, 9H), 1.40-1.55 (m, 1H), 1.58-1.70 
(m, 2H), 1.74-1.85 (m, 1H), 1.97-2.07 (m, 2H), 2.37 (br-s, 1H), 2.60-3.00 (m, 2H), 3.68 (s, 
3H), 3.79 (s, 3H), 4.04 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.26-4.36 (m, 1H), 4.50 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 
4.60-4.85 (m, 1H), 6.05-6.17 (m, 1H), 6.77-6.89 (m, 2H), 7.09-7.21 (m, 1H). 
13C NMR (CDCl3, 55 °C): δ major diastereomer 21.2, 24.7, 28.2, 28.7, 41.1, 47.4, 51.4, 
53.0, 55.2, 67.3, 80.0, 113.4, 126.8, 127.8, 131.8, 138.6, 156.1, 158.5, 172.9 
ESI-HRMS. Calcd for C23H33NNaO6 (M+Na+): 442.2206. Found: 442.2206 
[α]D25 +3.6 (c 4.47, CHCl3, 95 % ee). 
 
General procedure for the oxidation of β-hydroxyester substrates 
N
O
PMB
Boc
O
O
 
3-[(6S)-6-{(tert-butoxycarbonyl)(4-methoxybenzyl)amino}cyclohex-1-en-1-yl]-3-oxopropi
onic acid allyl ester (33) 
To a solution of (S)-31 (3.45 g, 7.74 mmol) in CH2Cl2 (77.4 mL) at room temperature was 
added Dess–Martin periodinane (3.61 g, 8.51 mmol), and the reaction mixture was 
stirred at the same temperature. After 12 h, the reaction was quenched by the addition 
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of aq. Na2S2O3 (40 mL) and saturated NaHCO3 aq. (40 mL) After dilution with Et2O 
(40 mL), the resulting mixture was stirred for 1 h, and then extracted with EtOAc (3 × 
100 mL). The combined organic layers were washed with brine (100 mL) and dried over 
Na2SO4. After concentration in vacuo, the obtained residue was purified by flash 
column chromatography to give (S)-33 (3.33g, 7.51 mmol, 97%) as a pale yellow oil. 
IR (ATR) ν 2936, 1742, 1681, 1511, 1456, 1402, 1364, 1301, 1242, 1162, 1034, 986 cm-1. 
1H NMR (CDCl3, 55 °C): δ 1.42 (s, 9H), 1.40–1.55 (m, 1H), 1.55–1.70 (m, 2H), 1.71–1.87 
(m, 1H), 2.10–2.27 (m, 2H), 3.35–3.52 (m, 1H), 3.64 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 
4.19 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.31–4.50 (m, 1H), 4.55–4.70 (m, 2H), 4.70–4.79 (m, 1H), 5.15–
5.39 (m, 2H), 5.80–6.00 (m, 1H), 6.72–6.85 (m, 2H), 6.85–6.94 (m, 1H), 7.05–7.18 (m, 
2H). 
13C NMR (CDCl3, 55 °C): δ 19.6, 25.6, 28.2 (3C), 44.7, 49.4, 51.7, 55.0, 65.4, 79.4, 87.2, 
113.5 (2C), 118.1, 128.4, 131.5, 131.7 (2C), 139.9, 142.9, 155.2, 158.4, 166.9, 192.1. 
ESI-HRMS. Calcd for C25H33NNaO6 (M+Na+): 466.2206, Found: 466.2185. 
[α]D23 –39.9 (c 1.45, CHCl3, 95 % ee). 
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3-[(6S)-6-{(tert-butoxycarbonyl)(4-methoxybenzyl)amino}cyclohex-1-en-1-yl]-3-oxopropi
onic acid methyl ester (32): See above general procedure. 
Pale yellow oil 
IR (neat) ν 3854, 3840, 3752, 3677, 3650, 3629, 2949, 1746, 1682, 1511, 1456, 1399, 1364, 
1242, 1161, 1031, 905, 817, 771 cm-1 
1H NMR (CDCl3, 55 °C): δ 1.27 (s, 9H), 1.25-1.53 (m, 1H), 1.55-1.89 (m, 3H), 2.10-2.27 
(m, 2H), 3.30-3.50 (m, 1H), 3.63 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 4.19 (d, J 
= 16.0 Hz, 1H), 4.30-4.50 (m, 1H), 4.67-4.77 (m, 1H), 6.72-6.94 (m, 3H), 7.05-7.19 (m, 
2H). 
13C NMR (CDCl3, 55 °C): δ 20.0, 25.8, 28.4, 44.8, 51.1, 52.1, 55.3, 79.8, 87.4, 113.7, 113.8, 
128.7, 131.8, 140.3, 143.0, 155.5, 158.7, 168.0 
ESI-HRMS. Calcd for C23H31NNaO6 (M+Na+): 440.2049, Found: 440.2049 
[α]D25 –36.2 (c 1.27, CHCl3, 95 % ee). 
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3-[(6S)-6-{(tert-butoxycarbonyl)(4-methoxybenzyl)amino}cyclohex-1-en-1-yl]-3-hydroxyp
ropionic acid 2,2,2-trichloroethyl ester (34) 
To a solution of (S)-30 (186.8 mg, 0.445 mmol) in THF (4 mL) and H2O (1 mL) was added 
LiOH·H2O (37.4 mg, 0.891 mmol), and stirred at room temperature. After 1 h, the 
reaction was quenched with saturated NH4Cl aq., and extracted with AcOEt (3 × 10 
mL). The combined organic layers were washed with brine (10 mL) and dried over 
Na2SO4. After concentration in vacuo, the obtained residue was dissolved in CH2Cl2 (2 
mL). 2,2,2-Trichloroethanol (50 μL, 0.534 mmol), DMAP (27.2 mg, 0.222 mmol), and 
DCC (110.2 mg, 0.534 mmol) were added to the solution, and the reaction mixture was 
stirred at room temperature. After 1 h, the resulting mixture was diluted with Et2O (3 
mL), and the organic layer was washed with H2O (10 mL) and brine (10 mL), and dried 
over Na2SO4. After concentration in vacuo, the obtained crude residue was purified by 
flash column chromatography to give (S)-34 (174.5 mg, 73 %) as a yellow oil. 
1H NMR (CDCl3, 55 °C): δ major diastereomer 1.26 (s, 9H), 1.26-1.30 (m, 2H), 1.37-1.52 
(m, 2H), 1.61-1.72 (m, 1H), 1.98-2.08 (m, 2H), 2.44-2.64 (m, 2H), 2.74-2.95 (m, 1H), 3.79 
(s, 3H), 4.10 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.36-4.42 (m, 1H), 4.49 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.75 (q, J = 
10.6 Hz, 2H), 5.98-6.16 (m, 1H), 6.78-6.89 (m, 2H), 7.12-7.21 (m, 2H). 
13C NMR (CDCl3, 55 °C): δ major diastereomer 21.1, 24.7, 28.3 (3 C), 28.6, 41.2, 47.7, 
53.1, 55.2, 67.2, 74.0, 80.2, 94.9, 113.7 (2 C), 127.0, 128.0, 131.6 (2 C), 138.5, 156.1, 158.6, 
170.4 
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3-[(6S)-6-{(tert-butoxycarbonyl)(4-methoxybenzyl)amino}cyclohex-1-en-1-yl]-3-oxopropi
onic acid 2,2,2-trichloroethyl ester (35): See above general procedure. 
1H NMR (CDCl3, 55 °C): δ 1.42 (s, 9H), 1.40-1.60 (m, 2H), 1.61-1.70 (m, 2H), 1.74-1.90 
(m, 1H), 2.15-2.30 (m, 2H), 3.45-3.59 (m, 1H), 3.70-3.82 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.10-4.25 
(m, 1H), 4.67-4.85 (m, 3H), 6.72-6.87 (m, 2H), 6.87-6.92 (m, 1H), 7.02-7.15 (m, 2H). 
13C NMR (CDCl3, 55 °C): δ 20.0, 25.6, 25.8, 28.4 (3 C), 44.5, 49.8, 55.3, 73.7, 74.5, 79.9, 
86.5, 94.8, 113.8 (2 C), 128.7, 131.6, 140.2 (2 C), 143.2, 158.7, 165.9, 191.7 
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2-(trimethylsilyl)ethyl acetate (36) 
To a solution of Zn(ClO4)2·6H2O (37.2 mg, 0.1 mmol) in acetic anhydride (10 mL) was 
added (2-trimethylsilyl)ethanol (14.2 mL, 100 mmol) dropwise and the reaction mixture 
was stirred at room temperature. After 3 h, resulting solution was diluted with Et2O (20 
mL), neutralized acid with saturated NaHCO3 aq. (20 mL), and stirred at room 
temperature. After 30 min, the resulting mixture was extracted with Et2O (3 × 20 mL). 
The combined organic layers were washed with brine and dried over Na2SO4. After 
concentration in vacuo, the obtained crude product was distillation under reduced 
pressure to give 36 (14.5 g, 91 %) as a colorless clear oil. 
1H NMR (CDCl3): δ 0.04 (s, 9H), 0.91-1.05 (m, 2H), 2.04 (s, 3H), 4.09-4.12 (m, 2H). 
 
OH O
O
N
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3-[(6S)-6-{(tert-butoxycarbonyl)(4-methoxybenzyl)amino}cyclohex-1-en-1-yl]-3-hydroxyp
ropionic acid 2-(trimethylsilyl)ethyl ester (37): See above general procedure. 
Pale yellow oil 
1H NMR (CDCl3, 55 °C): δ major diastereomer 0.04 (s, 9H), 0.98 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 
1.29-1.50 (m, 1H), 1.39 (s, 9H), 1.57-1.73 (m, 2H), 1.73-1.82 (m, 1H), 1.89-2.10 (m, 2H), 
2.28-2.38 (m, 1H), 2.58-2.79 (m, 1H), 2.98-3.07 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.04 (d, J = 16.0 Hz, 
1H), 4.11-4.25 (m, 2H), 4.48 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.57-4.95 (m, 1H), 6.06-6.15 (m, 1H), 
6.77-6.85 (m, 2H), 7.09-7.18 (m, 2H). 
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3-[(6S)-6-{(tert-butoxycarbonyl)(4-methoxybenzyl)amino}cyclohex-1-en-1-yl]-3-oxopropic 
acid 2-(trimethylsilyl)ethyl ester (38): See above general procedure. 
Pale yellow oil 
1H NMR (CDCl3, 55 °C): δ 0.03 (s, 9H), 1.00 (t, J = 8.4 Hz, 3H), 1.25-1.52 (m, 1H), 1.42 (s, 
9H), 1.44-1.89 (m, 3H), 2.10-2.27 (m, 2H), 3.26-3.41 (m, 1H), 3.52-3.66 (m, 1H), 3.78 (s, 
- 61 - 
 
3H), 4.13-4.30 (m, 3H), 4.69-4.80 (m, 1H), 6.72-6.83 (m, 2H), 6.84-6.92 (m, 1H), 7.06-7.17 
(m, 2H). 
 
General procedure for the diastereoselective intramolecular Mannich reaction of 
β-ketoester substrates 
N
PMB
OH O
O
H
 
(2S,8aS)-4-hydroxy-1-(4-methoxybenzyl)-2-propyl-1,2,6,7,8,8a-hexahydroquinoline-3-ca
rboxylic acid allyl ester (41a) 
To a solution of (S)-33 (718.5 mg, 1.62 mmol) and Et3SiH (2.59 mL, 16.2 mmol) in 
CH2Cl2 (8.1 mL) at room temperature was added TFA (8.1 mL), and the reaction 
mixture was stirred at the same temperature for 30 min. After concentration in vacuo, 
the obtained residue was dissolved in CH2Cl2 (13.5 mL) and MeOH (2.7 mL). 
n-Butyraldehyde 39a, (0.44 mL, 4.86 mmol), MS 3Å (0.81 g), and NaHCO3 (408.3 mg, 
4.86 mmol) were added to the solution, and the reaction mixture was stirred at room 
temperature. After 48 h, the resulting mixture was filtered through a short pad of celite, 
and the filtrate was concentration in vacuo. The obtained residue was purified by flash 
column chromatography to give (2S,8aS)-41a (631.8 mg, 1.59 mmol, 98 % yield) as a 
yellow oil. The enantiomeric excess was determined by chiral HPLC analysis (DAICEL 
CHIRALPAK AD-H, hexane/2-propanol = 99/1, flow rate: 1 mL/min, tR 9.6 min 
[(2S,8aS)-isomer] and 11.0 min [(2R,8aR)-isomer], detection at 254 nm). 
IR (ATR) ν 2933, 1649, 1628, 1583, 1509, 1321, 1287, 1239, 1222, 1117, 1073, 1037, 984, 
964, 802 cm-1. 
1H NMR (CDCl3): δ 0.76 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.17–1.70 (m, 6H), 1.79–1.91 (m, 2H), 2.19–
2.30 (m, 2H), 3.14 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 3.4, 10.2 Hz, 1H), 3.73 (d, J = 14.0 
Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.82–3.93 (m, 1H), 4.58–4.70 (m, 2H), 5.12–5.30 (m, 2H), 5.79–5.94 
(m, 1H), 6.73–6.89 (m, 3H), 7.18–7.26 (m, 2H), 12.1 (s, 1H). 
13C NMR (CDCl3): δ 13.8, 19.8, 21.9, 26.4, 27.2, 35.4, 51.0, 51.1, 55.2, 55.7, 64.6, 98.9, 
113.3 (2C), 117.5, 128.8, 129.5 (2C), 132.0, 132.1, 133.2, 158.2, 163.6, 172.5. 
ESI-HRMS. Calcd for C24H32NO4 (M+H+): 398.2331, Found: 398.2336. 
[α]D23 +44.3 (c 2.01, CHCl3, 95 % ee). 
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(2S,8aS)-4-hydroxy-1-(4-methoxybenzyl)-2-propyl-1,2,6,7,8,8a-hexahydroquinoline-3-ca
rboxylic acid methyl ester (40a): See above general procedure. 
Yellow oil 
IR (neat) ν 3855, 3822, 3651, 2951, 1651, 1631, 1584, 1509, 1439, 1325, 1240, 1170, 1116, 
1072, 1036, 992, 964, 802, 669 cm-1 
1H NMR (CDCl3): δ 0.79 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.19-1.28 (m, 1H), 1.37-1.71 (m, 5H), 
1.78-1.92 (m, 2H), 2.17-2.29 (m, 2H), 3.13 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 3.8, 10.2 Hz, 
1H), 3.71 (s, 3H), 3.69-3.74 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.81-3.90 (m, 1H), 6.72-6.79 (m, 1H), 
6.79-6.88 (m, 2H), 7.16-7.27 (m, 2H), 12.1 (s, 1H). 
13C NMR (CDCl3): δ 13.9, 19.8, 21.8, 26.3, 27.1, 35.4, 50.9, 51.1, 51.4, 55.2, 55.9, 98.9, 
113.3, 128.7, 129.3, 131.9, 133.3, 158.2, 163.3, 173.4 
ESI-HRMS. Calcd for C22H30NO4 (M+H+): 372.2175, Found: 372.2189 
[α]D23 +14.9 (c 1.35, CHCl3, 95 % ee). 
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(2S,8aS)-4-hydroxy-1-(4-methoxybenzyl)-2-methyl-1,2,6,7,8,8a-hexahydroquinoline-3-ca
rboxylic acid allyl ester (41b): See above general procedure. 
Yellow oil 
IR (neat) ν 3854, 3735, 3650, 2933, 1652, 1628, 1584, 1509, 1456, 1363, 1287, 1239, 1210, 
1163, 1116, 1073, 1034, 980, 922, 800, 741, 668 cm-1 
1H NMR (CDCl3): δ 1.24 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.55-1.70 (m, 2H), 1.85-2.00 (m, 2H), 
2.20-2.30 (m, 2H), 3.30 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.63 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 14.4 Hz, 
1H), 3.80 (s, 3H), 3.83-3.93 (m, 1H), 4.59-4.70 (m, 2H), 5.13-5.27 (m, 2H), 5.77-5.97 (m, 
1H), 6.73-6.89 (m, 3H), 7.17-7.26 (m, 2H), 12.0 (s, 1H). 
13C NMR (CDCl3): δ 18.8, 21.7, 26.2, 27.3, 51.0, 51.2, 51.5, 55.2, 64.6, 99.8, 113.5, 117.7, 
129.1, 129.4, 131.9, 132.0, 132.6, 158.3, 163.4, 172.2 
ESI-HRMS. Calcd for C22H28NO4 (M+H+): 370.2018, Found: 370.2012 
[α]D25 +41.5 (c 0.41, CHCl3, 95 % ee). 
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(2S,8aS)-4-hydroxy-1-(4-methoxybenzyl)-2-phenethyl-1,2,6,7,8,8a-hexahydroquinoline-
3-carboxylic acid allyl ester (41c): See above general procedure. 
Yellow oil 
IR (neat) ν 3752, 3650, 2935, 1651, 1628, 1583, 1509, 1454, 1394, 1363, 1320, 1239, 1211, 
1169, 1116, 1072, 1036, 984, 924, 803, 745, 698 cm-1 
1H NMR (CDCl3): δ 1.60-1.95 (m, 6H), 2.20-2.30 (m, 2H), 2.35-2.50 (m, 1H), 2.80-2.90 (m, 
1H), 3.14 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 4.2, 10.2 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 
3.81 (s, 3H), 3.88-3.97 (m, 1H), 4.50-4.65 (m, 2H), 5.10-5.25 (m, 2H), 5.71-5.85 (m, 1H), 
6.75-6.90 (m, 3H), 6.95-7.08 (m, 2H), 7.10-7.26 (m, 5H), 12.1 (s, 1H). 
13C NMR (CDCl3): δ 21.9, 26.4, 27.2, 33.0, 34.8, 50.9, 51.3, 55.2, 55.8, 64.6, 98.3, 113.4, 
117.7, 125.4, 128.1, 128.4, 128.6, 129.7, 131.9, 132.4, 133.0, 142.9, 158.3, 163.8, 172.4 
ESI-HRMS. Calcd for C29H34NO4 (M+H+): 460.2488, Found: 460.2506 
[α]D25 +60.2 (c 0.69, CHCl3, 95 % ee). 
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(2S,8aS)-4-hydroxy-1-(4-methoxybenzyl)-2-(pent-4-yn-1-yl)-1,2,6,7,8,8a-hexahydroquino
line-3-carboxylic acid allyl ester (41d): See above general procedure. 
Yellow oil 
IR (neat) ν 3854, 3801, 3736, 3650, 2935, 1648, 1627, 1583, 1509, 1456, 1394, 1362, 1317, 
1238, 1211, 1035, 984, 925, 803 cm-1 
1H NMR (CDCl3): δ 1.37-1.75 (m, 6H), 1.80-1.97 (m, 2H), 2.00-2.15 (m, 2H), 2.20-2.30 (m, 
2H), 3.11 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 4.8, 9.2 Hz, 1H), 3.74 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 
3.80 (s, 3H), 3.80-3.92 (m, 1H), 4.55-4.70 (m, 2H), 5.12-5.30 (m, 2H), 5.77-5.95 (m, 1H), 
6.74-6.88 (m, 3H), 7.15-7.25 (m, 2H), 12.1 (s, 1H). 
13C NMR (CDCl3): δ 17.9, 21.8, 25.5, 26.3, 27.0, 31.8, 50.7, 51.1, 55.1, 55.2, 64.6, 67.9, 
84.9, 98.3, 113.4, 117.7, 128.6, 129.6, 132.0, 132.3, 132.9, 158.3, 163.7, 172.4 
ESI-HRMS. Calcd for C26H32NO4 (M+H+): 422.2331, Found: 422.2356 
[α]D23 +49.9 (c 0.85, CHCl3, 95 % ee). 
 
- 64 - 
 
N
PMB
OH O
O
H
 
(2S,8aS)-4-hydroxy-2-isopropyl-1-(4-methoxybenzyl)-1,2,6,7,8,8a-hexahydroquinoline-3-
carboxylic acid allyl ester (41e): See above general procedure. 
Yellow oil 
IR (neat) ν 3854, 3840, 3752, 3677, 3650, 2937, 1645, 1625,1578, 1509, 1457, 1362, 1318, 
1237, 1209, 1171, 1116, 1074, 1037, 985, 924, 804 cm-1 
1H NMR (CDCl3): δ 0.77 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.57-1.70 (m, 2H), 
1.77-2.00 (m, 3H), 2.22-2.34 (m, 2H), 3.10 (d, J = 13.6 Hz ,1H), 3.05-3.15 (m, 1H), 3.72 (d, 
J = 13.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.85-4.00 (m, 1H), 4.50-4.80 (m, 2H), 5.15-5.30 (m, 2H), 
5.75-5.95 (m, 1H), 6.75-6.90 (m, 3H), 7.15-7.26 (m, 2H), 12.2 (s, 1H). 
13C NMR (CDCl3): δ 20.3, 20.8, 26.5, 27.3, 33.0, 51.1, 52.1, 55.2, 61.3, 64.7, 98.2, 113.2, 
128.9, 129.6, 131.9, 132.4, 133.2, 158.2, 163.5, 173.1 
ESI-HRMS. Calcd for C24H32NO4 (M+H+): 398.2331, Found: 398.2361 
[α]D23 –10.8 (c 1.02, CHCl3, 95 % ee). 
 
N
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(2S,8aS)-4-hydroxy-1-(4-methoxybenzyl)-2-phenyl-1,2,6,7,8,8a-hexahydroquinoline-3-ca
rboxylic acid allyl ester (41f): See above general procedure. 
Yellow oil 
IR (neat) ν 3650, 2935, 1652, 1628, 1578, 1509, 1448, 1349, 1362, 1318, 1289, 1238, 1209, 
1169, 1118, 1073, 1033, 984, 924, 807, 737, 699 cm-1 
1H NMR (CDCl3): δ 1.40-1.85 (m, 4H), 2.15-2.30 (m, 2H), 3.36 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 
3.48-3.58 (m, 1H), 3.75-3.87 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 4.45-4.58 (m, 2H), 4.68 (s, 1H), 
4.81-5.03 (m, 2H), 5.55-5.70 (m, 1H), 6.83-6.95 (m, 3H), 7.15-7.30 (m, 5H), 7.30-7.40 (m, 
2H), 12.3 (s, 1H). 
13C NMR (CDCl3): δ 21.4, 26.3, 26.8, 50.6, 51.7, 55.2, 58.7, 64.3, 95.4, 113.6, 117.0, 126.7, 
127.7, 128.7, 128.9, 129.8, 131.7, 132.6, 133.0, 142.0, 158.4, 165.0, 172.4 
ESI-HRMS. Calcd for C27H30NO4 (M+H+): 432.2175, Found: 432.2174 
[α]D23 +75.0 (c 1.01, CHCl3, 95 % ee). 
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(2S,8aS)-4-hydroxy-1-(4-methoxybenzyl)-2-{(E)-pent-1-en-1-yl}-1,2,6,7,8,8a-hexahydroq
uinoline-3-carboxylic acid allyl ester (41g): See above general procedure. 
Yellow oil 
IR (neat) ν 3854, 3736, 3650, 2931, 1652, 1628, 1584, 1509, 1456, 1349, 1363, 1288, 1239, 
1210, 1170, 1118, 1073, 1036, 966, 927, 801 cm-1 
1H NMR (CDCl3): δ 0.84 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.34 (sex, J = 7.2 Hz, 2H), 1.50-1.65 (m, 2H), 
1.80-2.05 (m, 4H), 2.20-2.30 (m, 2H), 3.36 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.69 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 
3.79 (s, 3H), 3.75-3.90 (m, 1H), 4.00-4.10 (m, 1H), 4.53-4.67 (m, 2H), 5.08-5.23 (m, 2H), 
5.25-5.40 (m, 1H), 5.42-5.55 (m, 1H), 5.73-5.90 (m, 1H), 6.75-6.88 (m, 3H), 7.15-7.30 (m, 
2H), 12.2 (s, 1H). 
13C NMR (CDCl3): δ 13.6, 21.5, 22.4, 26.2, 27.2, 34.5, 50.7, 52.3, 55.2, 56.5, 64.5, 96.6, 
113.6, 117.5, 129.3, 129.5, 129.6, 132.0, 132.1, 132.4, 133.5, 158.4, 164.1, 172.2 
ESI-HRMS. Calcd for C26H34NO4 (M+H+): 424.2488, Found: 424.2511 
[α]D23 +62.6 (c 0.51, CHCl3, 95 % ee). 
 
N
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(2S,8aS)-4-hydroxy-1-(4-methoxybenzyl)-2-propyl-1,2,6,7,8,8a-hexahydroquinoline-3-ca
rboxylic acid 2,2,2-trichloroethyl ester (42a): See above general procedure. 
Pale yellow oil 
1H NMR (CDCl3): δ 0.72 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.17-1.69 (m, 6H), 1.82-1.94 (m, 2H), 
2.20-2.32 (m, 2H), 3.12 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 3.6, 10.0 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 
13.6 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.85-3.94 (m, 1H), 4.77 (s, 2H), 6.75-6.83 (m, 2H), 6.83-8.88 (m, 
1H), 7.14-7.25 (m, 2H), 11.7 (s, 1H). 
13C NMR (CDCl3): δ 13.6, 19.7, 21.8, 26.5, 27.1, 35.2, 50.9, 51.1, 55.2, 55.2, 73.6, 94.9, 
97.9, 113.4 (2 C), 128.6, 129.7 (2 C), 132.9, 133.4, 158.3, 165.1, 170.9 
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(2S,8aS)-4-hydroxy-1-(4-methoxybenzyl)-2-propyl-1,2,6,7,8,8a-hexahydroquinoline-3-ca
rboxylic acid 2-(trimethylsilyl)ethyl ester (43a) 
To a solution of (S)-38 (289.5 mg, 0.575 mmol) and 2,6-lutidine (0.13 mL, 1.15 mmol) in 
CH2Cl2 (6.0 mL) was added TMSOTf (0.16 mL, 0.862 mmol), and the reaction mixture 
was stirred at room temperature. After 3 h, n-butyraldehyde (0.16 mL, 1.72 mmol), 
NaHCO3 (144.7 mg, 1.72 mmol), MS 3Å (287 mg) and MeOH (1.2 mL) was added to the 
solution, and the reaction mixture was stirred at reflux for 48 h. The resulting mixture 
was cooling to room temperature and filtered through a short pad of celite, and the 
filtrate was concentration in vacuo. The obtained crude residue was purified by flash 
column chromatography to give (2S,8aS)-43a (245.2 mg, 93 %) as a pale yellow oil. 
1H NMR (CDCl3): δ 0.01 (s, 9H), 0.78 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.90-0.99 (m, 2H), 1.15-1.28 (m, 
1H), 1.38-1.74 (m, 5H), 1.78-1.90 (m, 2H), 2.18-2.28 (m, 2H), 3.13 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 
3.31-3.45 (m, 1H), 3.72 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.80-3.89 (m, 1H), 4.21 (t, J = 
8.6 Hz, 2H), 6.72-6.78 (m, 1H), 6.78-6.85 (m, 2H), 7.17-7.25 (m, 2H), 12.2 (s, 1H). 
13C NMR (CDCl3): δ -1.53 (3 C), 13.9, 17.3, 19.8, 21.9, 26.3, 27.2, 35.4, 51.0, 51.2, 55.2, 
55.8, 62.6, 99.1, 113.3 (2 C), 128.9, 129.4 (2 C), 131.6, 133.4, 158.2, 163.1, 173.2 
 
N
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O
H
 
(2S,8aS)-1-(4-methoxybenzyl)-2-propyl-2,3,6,7,8,8a-hexahydroquinolin-4(1H)-one (44) 
To a solution of (2S,8aS)-41a (1.41 g, 3.55 mmol) and morpholine (3.1 mL, 35.5 mmol) in 
THF (36 mL) at room temperature was added Pd(PPh3)4 (41.1 mg, 0.0355 mmol), and 
the resulting mixture was stirred at the same temperature. After 2 h, 1 M aq. HCl (36 
mL) was added to the solution, and the resulting mixture was stirred at room 
temperature for additional 24 h. After the reaction was quenched with aq. NaHCO3 (50 
mL), the obtained mixture was extracted with EtOAc (3 × 50 mL). The combined organic 
layers were washed with brine (50 mL) and dried over Na2SO4. After concentration in 
vacuo, the obtained residue was purified by flash column chromatography to give 
(2S,8aS)-44 (910.9 mg, 2.91 mmol, 82%) as a yellow oil. The enantiomeric excess was 
determined by chiral HPLC analysis {DAICEL CHIRALPAK ADH, hexane–propan-2-ol, 
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99:1, flow rate: 1 mL/min, tR 19.5 min [(2S,8aS)-isomer] and 22.9 min [(2R,8aR)-isomer], 
detection at 254 nm}. 
IR (ATR) ν 2930, 1686, 1613, 1509, 1457, 1298, 1241, 1170, 1101, 1034, 830, 807, 731 
cm-1. 
1H NMR (CDCl3): δ 0.85 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.15–1.73 (m, 6H), 1.77–1.89 (m, 1H), 1.93–
2.08 (m, 1H), 2.16–2.28 (m, 2H), 2.33 (dd, J = 3.0, 17.2 Hz, 1H), 2.60 (dd, J = 6.4, 17.2 Hz, 
1H), 2.90–3.02 (m, 1H), 3.55–3.70 (m, 1H), 3.67 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.73 (d, J = 14.0 Hz, 
1H), 3.81 (s, 3H), 6.79–6.90 (m, 3H), 7.24–7.33 (m, 2H). 
13C NMR (CDCl3): δ 14.1, 19.8, 21.1, 26.1, 28.2, 31.6, 42.2, 52.2, 54.3, 54.5, 55.2, 113.6 
(2C), 129.3 (2C), 132.3, 137.1, 137.4, 158.5, 199.6. 
ESI-HRMS. Calcd for C20H27NNaO2 (M+Na+): 336.1940, Found: 336.1963. 
[α]D25 +9.9 (c 1.22, CHCl3, 95 % ee). 
 
Procedures for the Conjugate Addition of Organocopper Reagents to Enone (2R,8aR)-44 
Method A 
To a suspension of CuCN (27.6 mg, 0.308 mmol) in Et2O (1.1 mL) at –78 °C was added 
MeLi (0.57 mL, 1.09 M in Et2O, 0.62 mmol), and the resulting mixture was stirred at 
the same temperature. After 30 min, a THF solution of (–)-44 (32.2 mg, 0.103 mmol in 
THF 1.7 mL) was added to the solution, and the reaction was stirred at –78 °C for 30 
min. After gradually warming to room temperature, the reaction mixture was stirred 
overnight. The reaction was quenched with tert-butyl alcohol (1.7 mL), and the mixture 
was stirred for additional 30 min. Ammonia solution (5 mL) was added to the mixture 
and the aqueous layer was extracted with EtOAc (3 × 10 mL). The combined organic 
layers were washed with brine (10 mL), and dried over Na2SO4. After concentration in 
vacuo, the obtained residue was purified by flash column chromatography to give 47 
(13.5 mg, 0.0410 mmol, 40%) and 46 (19.0 mg, 0.0577 mmol, 56%). 
 
Method B 
To a suspension of CuI (1.41 g, 7.40 mmol) in THF (34.2 mL) at –78 °C was added MeLi 
(14.8 mL, 1.0 M in Et2O, 14.8 mmol), and the resulting mixture was stirred at the same 
temperature. After 30 min, triisopropylsilyl chloride (1.6 mL, 7.47 mmol) was added to 
the solution, and the reaction mixture was stirred at the same temperature 
for additional 30 min. A THF solution of (–)-44 (979.6 mg, 2.46 mmol in 15 mL of THF) 
was added to the solution. The reaction mixture was stirred for 30 min at –78 °C, and 
then gradually warmed to room temperature. After stirring overnight, the reaction was 
quenched with saturated NaHCO3 aq. (40 mL) and the resulting mixture was stirred for 
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1 h at room temperature. A small volume of ammonia solution was added to the 
suspension to dissolve the solidified copper species. (Caution! If a large volume of 
ammonia solution was added to the suspension, enol silyl ether 56 was converted into 
47 rather than 46.) The resulting mixture was extracted with EtOAc (3 × 40 mL). The 
combined organic layers were washed with brine (40 mL) and dried over Na2SO4. After 
concentration in vacuo, the obtained residue was dissolved in wet (reagent grade) THF 
(16 mL). TBAF (8.6 mL, 1.0 M in THF, 8.6 mmol) was added to the solution, and the 
resulting mixture was stirred for 24 h at room temperature. The reaction was quenched 
with H2O (20 mL) and extracted with EtOAc (3 × 20 mL). The combined organic layers 
were washed with brine (20 mL), and dried over Na2SO4. After concentration in vacuo, 
the obtained crude residue was purified by flash column chromatography to give 47 
(215.1 mg, 0.653 mmol, 27%) and 46 (566.9 mg, 1.72 mmol, 70%). 
 
N
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(2R,4aS,5R,8aR)-1-(4-methoxybenzyl)-5-methyl-2-propyloctahydroquinolin-4(1H)-one 
(46) 
Pale yellow oil 
IR (ATR) ν 2926, 2855, 1701, 1509, 1457, 1376, 1301, 1241, 1173, 1095, 1035, 828 cm-1. 
1H NMR (CDCl3): δ 0.81 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.10–1.75 (m, 10H), 
2.23 (dd, J = 8.0, 13.4 Hz, 1H), 2.25–2.35 (m, 1H), 2.39 (dd, J = 4.0, 13.4 Hz, 1H), 2.45–
2.57 (m, 1H), 3.05–3.21 (m, 2H), 3.62 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.80 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.82 
(s, 3H), 6.81–6.95 (m, 2H), 7.26–7.35 (m, 2H). 
13C NMR (CDCl3): δ 14.1, 18.6, 19.4, 20.4, 27.6, 28.1, 30.4, 32.4, 44.0, 49.2, 55.1, 55.2, 
55.2, 55.6, 113.7 (2C), 129.3 (2C), 132.1, 158.5, 212.0. 
ESI-HRMS. Calcd for C21H32NO2 (M+H+): 330.2433, Found: 330.2448. 
[α]D24 +27.3 (c 0.88, CHCl3). 
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(2R,4aR,5R,8aR)-1-(4-methoxybenzyl)-5-methyl-2-propyloctahydroquinolin-4(1H)-one 
(47) 
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Pale yellow oil 
IR (ATR) ν 2929, 2862, 1703, 1611, 1509, 1459, 1300, 1243, 1169, 1147, 1087, 1035, 822 
cm-1. 
1H NMR (CDCl3): δ 0.81 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.10–1.65 (m, 9H), 
1.91–1.99 (m, 1H), 2.13 (dd, J = 2.0, 14.8 Hz, 1H), 2.18 (dd, J = 3.6, 10.4 Hz, 1H), 2.48–
2.57 (m, 1H), 2.62 (dd, J = 6.0, 14.8 Hz, 1H), 2.92–3.00 (m, 1H), 3.14 (dt, J = 3.1, 11.2 Hz, 
1H), 3.74 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.81 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 6.83–6.88 (m, 2H), 
7.26–7.30 (m, 2H). 
13C NMR (CDCl3): δ 13.8, 14.0, 19.6, 20.3, 27.1, 32.2, 32.5, 32.8, 42.6, 50.9, 52.9, 55.2, 
55.2, 56.7, 113.6 (2C), 129.3 (2C), 132.7, 158.5, 210.4. 
ESI-HRMS. Calcd for C21H33NO2 (M+H+): 330.2433, Found: 330.2448. 
[α]D25 –7.5 (c 0.86, CHCl3). 
 
N
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(2R,5R,8aR)-1-(4-methoxybenzyl)-5-methyl-2-propyl-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahydroquinolin-
4-yl trifluoromethanesulfonate (50) 
To a suspension of CuCN (83.2 mg, 0.927 mmol) in Et2O (3.3 mL) at –78 °C was added 
MeLi (1.7 mL, 1.07 M in Et2O, 1.89 mmol), and the mixture was stirred at the same 
temperature. After 30 min, a THF solution of (–)-44 (97.0 mg, 0.309 mmol in 5.0 mL of 
THF) was added to the solution, and the resulting mixture was stirred at the same 
temperature for 30 min. After gradually warming to room temperature, the reaction 
mixture was stirred overnight, and then cooled down to –78 °C again. 
N-(5-Chloro-2-pyridyl)bis(trifluoromethanesulfonimide) (Comins’ reagent; 364.6 mg, 
0.928 mmol) was added to the solution. The reaction was gradually warmed to room 
temperature, and kept stirring overnight. The reaction was quenched with ammonia 
solution (10 mL), and the aqueous layer was extracted with EtOAc (3 × 10 mL). The 
combined organic layers were washed with brine (10 mL), and dried over Na2SO4. After 
concentration in vacuo, the obtained crude residue was purified by flash column 
chromatography to give 55 (76.5 mg, 0.166 mmol, 54%) as a pale yellow oil. 
IR (ATR) ν 2933, 1510, 1410, 1242, 1203, 1139, 1092, 1038, 966, 928, 903, 870, 837 cm-1. 
1H NMR (CDCl3): δ 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.03 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.40–1.70 (m, 9H), 
1.71–1.82 (m, 1H), 2.10–2.23 (m, 1H), 2.32 (dd, J = 8.8, 16.0 Hz, 1H), 2.97–3.09 (m, 1H), 
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3.10–3.21 (m, 2H), 3.28 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.66 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 6.80–
6.92 (m, 2H), 7.18–7.30 (m, 2H). 
13C NMR (CDCl3): δ 13.9, 17.2, 19.8, 20.2, 29.6, 30.0, 32.5, 32.7, 33.8, 49.4, 52.9, 55.2, 
55.3, 113.7 (2C), 118.4 (q, J = 317.6 Hz), 129.4 (2C), 132.0, 135.0, 137.5, 158.5. 
ESI-HRMS. Calcd for C22H31F3NO4S (M+H+): 462.1926, Found: 462.1929. 
[α]D24 +5.4 (c 1.01, CHCl3). 
 
N
OH
PMB
H
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(2R,4R,4aS,5R,8aR)-1-(4-methoxybenzyl)-5-methyl-2-propyldecahydroquinolin-4-ol (57) 
To a solution of 46 (16.5 mg, 0.0501 mmol) in MeOH (1 mL) was added NaBH4 (3.8 mg, 
0.1 mmol) and stirred at room temperature. After 3.5 h, the reaction mixture was 
quenched with saturated NH4Cl aq., and extracted with AcOEt (3 × 10 mL). The 
combined organic layers were washed with brine, and dried over Na2SO4. After 
concentration in vacuo, the obtained crude residue was purified by flash column 
chromatography to give 57 (14.4 mg, 87 %) as pale yellow oil. 
1H NMR (CDCl3): δ 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.92-0.99 (m, 2H), 1.15-1.70 (m, 13H), 
1.76-1.86 (m, 1H), 1.93-2.02 (m, 1H), 2.02-2.13 (m, 1H), 2.69-2.77 (m, 1H), 3.03-3.14 (m, 
1H), 3.50 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 4.02-4.14 (m, 1H), 
6.79-6.89 (m, 2H), 7.22-7.26 (m, 2H). 
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(2R,4aS,5R,8aR)-1-(4-methoxybenzyl)-5-methyl-2-propyl-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahydroqui
nolin-4-yl trifluoromethanesulfonate (59) 
To a solution of i-Pr2NH (0.20 mL, 1.43 mmol) in THF (7.0 mL) at –78 °C was added 
n-BuLi (0.91 mL, 1.56 M in n-hexane, 1.42 mmol), and the reaction mixture was stirred 
at the same temperature. After 30 min, a THF solution of 46 (232.7 mg, 0.706 mmol in 
4.0 mL of THF) was added to the solution, and the mixture was stirred at –78 °C. After 1 
h, Comins’ reagent (831.7 mg, 2.12 mmol) was added to the solution, and the resulting 
mixture was stirred at the same temperature for 30 min. After gradually warming to 
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room temperature, the mixture was stirred overnight, and quenched with ammonia 
solution (10 mL). The aqueous layers were extracted with EtOAc (3 × 15 mL) and the 
combined organic layers were washed with brine (20 mL) and dried over Na2SO4. After 
concentration in vacuo, the obtained crude residue was purified by flash column 
chromatography to give 59 (283.0 mg, 0.613 mmol, 87%) as a pale yellow oil. 
IR (ATR) ν 2934, 1510, 1459, 1415, 1244, 1203, 1170, 1140, 1084, 1036, 948, 906, 853 
cm-1. 
1H NMR (CDCl3): δ 0.86 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.15–1.57 (m, 7H), 
1.60–1.72 (m, 2H), 2.22–2.35 (m, 1H), 2.49–2.60 (m, 1H), 2.95–3.05 (m, 1H), 3.28–3.36 
(m, 1H), 3.41–3.55 (m, 1H), 3.77–3.83 (m, 4H), 3.85 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 5.64–5.66 (m, 
1H), 6.80–6.93 (m, 2H), 7.18–7.26 (m, 2H). 
13C NMR (CDCl3): δ 14.4, 17.4, 18.3, 19.0, 19.7, 28.3, 28.7, 34.1, 45.3, 51.0, 51.5, 55.0, 
55.1, 113.7 (2C), 118.6 (q, J = 318.9 Hz), 121.3, 129.0 (2C), 131.6, 149.5, 158.5. 
ESI-HRMS. Calcd for C22H31F3NO4S (M+H+): 462.1926, Found: 462.1933. 
[α]D24 –44.8 (c 1.03, CHCl3). 
 
N
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(+)-2-epi-cis-195A 
To a solution of 59 (35.1 mg, 0.076 mmol) in MeOH (1.5 mL) and 2 M HCl–MeOH (0.076 
mL) was added Pd(OH)2/C (7.5 mg, 20 wt% Pd on carbon), and the reaction mixture was 
stirred under H2 atmosphere at room temperature. After 24 h, the resulting mixture 
was filtered through a short pad of celite, and the filtrate was evaporated under reduced 
pressure. The obtained crude residue was purified by flash column chromatography to 
give (+)-2-epi-cis-195A·HCl. The pure (+)-2-epi-cis-195A·HCl was dissolved in EtOAc 
(1.6 mL) and saturated aq. NaHCO3 (1.6 mL) was added to the solution. The resulting 
mixture was stirred at room temperature for 30 min. The aqueous layer was extracted 
with EtOAc (3 × 5 mL). The combined organic layers were washed with brine (10 mL) 
and dried over Na2SO4. Evaporation of the organic solvent gave pure (+)-2-epi-cis-195A 
(13.7 mg, 0.0701 mmol, 93%) as a pale brown oil. 
IR (ATR) ν 2926, 2871, 1457, 1379, 1287, 1238, 1163, 1029 cm-1. 
1H NMR (CDCl3) δ 0.91 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.08–1.90 (m, 16H), 
2.85–3.00 (m, 1H), 2.95 (br-s, 1H) 3.21 (dt, J = 3.9, 10.8 Hz, 1H). 
13C NMR (CDCl3): δ 14.1, 19.2, 19.2, 20.3, 24.9, 27.5, 28.1, 30.6, 32.5, 37.6, 41.3, 49.8, 
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50.3. 
ESI-HRMS. Calcd for C13H26N (M+H+): 196.2065, Found: 196.2048. 
[α]D22 +18.1 (c 0.25, MeOH). 
 
HO
O
TBS  
4-{(tert-butyldimethylsilyl)oxy}butan-1-ol (60) 
O
O
TBS  
4-{(tert-butyldimethylsilyl)oxy}butanal (63) 
Compound 60 and 63 were prepared according to the literature procedure.66 
 
HO
O
PMB  
4-{(4-methoxybenzyl)oxy}butan-1-ol (61) 
To a solution of solution of 1,4-butanediol (4.51 g, 50 mmol) in THF (50 mL) and DMF 
(50 mL) was added NaH (2.0 g, 60 % in oil, 50 mmol) at 0 °C, and the resulting solution 
was stirred for 10 min. 4-Methoxybenzyl chloride (6.8 mL, 50 mmol) was added to the 
solution dropwise, and the reaction mixture was stirred overnight, allowed warm up to 
room temperature. The resulting mixture was filtered through a short pad of celite, and 
the filterate was evaporated under reduced pressure. The obtained crude residue was 
purified by flash column chromatography to give 61 (9.13 g, 87 %) as a colorless clear oil. 
1H NMR (CDCl3): δ 1.60-1.80 (m, 4H), 2.33 (br-s, 1H), 3.50 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.64 (t, J = 
5.6 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.45 (s, 2H), 6.82-6.93 (m, 2H), 7.20-7.31 (m, 2H). 
 
HO
O Ph
 
4-(benzyloxy)butan-1-ol (62) 
Compound 62 was prepared from 1,4-butanediol and bezyl chloride, by the same 
procedure as above. 
Colorless clear oil 
1H NMR (CDCl3): δ 1.63-1.78 (m, 4H), 2.38 (br-s, 1H), 3.53 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.60-3.70 
(m, 2H), 4.52 (s, 2H), 7.26-7.40 (m, 5H). 
 
O
O
PMB  
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4-{(4-methoxybenzyl)oxy}butanal (64) 
To a solution of 61 (9.13 g, 43.4 mmol) in CH2Cl2 (87 mL) was added Dess-Martin 
periodinane (20.2 g, 47.7 mmol) and the resulting solution was stirred at room 
temperature. After 1 h, the reaction was quenched with Na2S2O3·5H2O (5.4 g, 21.7 
mmol) in H2O (100 mL), diluted with Et2O (100 mL), and stirred for additional 1 h at 
room temperature. The resulting mixture was filtered through a short pad of celite, and 
the filterate was evaporated under reduced pressure. The obtained crude mixture was 
purified with flash column chromatography to give 64 (6.85 g, 76 %) as a colorless clear 
oil. 
1H NMR (CDCl3): δ 1.87-1.99 (m, 2H), 2.54 (dt, J = 1.6, 7.2 Hz, 2H), 3.48 (t, J = 6.4 Hz, 
2H), 3.80 (s, 3H), 4.42 (s, 2H), 6.82-6.91 (m, 2H), 7.19-7.30 (m, 2H), 9.77 (t, J = 1.6 Hz, 
1H). 
 
O
O Ph
 
4-(benzyloxy)butanal (65) 
Compound 65 was prepared from 62 by the same procedure as above. 
Colorless clear oil 
1H NMR (CDCl3): δ 1.90-2.02 (m, 2H), 2.55 (dt, J = 1.6, 6.8 Hz, 2H), 3.51 (t, J = 6.0 Hz, 
2H), 4.49 (s, 2H), 7.26-7.38 (m, 5H), 9.79 (t, J = 1.6 Hz, 1H). 
 
N
PMB
H
OH O
O
O
TBS  
(2S,8aS)-2-[3-{(tert-butyldimethylsilyl)oxy}propyl]-4-hydroxy-1-(4-methoxybenzyl)-1,2,6
,7,8,8a-hexahydroquinoline-3-carboxylic acid allyl ester (66): See above the general 
procedure for intramolecular Mannich reaction. 
Pale yellow oil 
1H NMR (CDCl3): δ 0.20 (s, 6H), 0.92 (s, 9H), 1.52-1.64 (m, 2H), 1.80-1.97 (m, 3H), 
2.20-2.27 (m, 1H), 2.51 (dt, J = 2.0, 6.8 Hz, 1H), 3.13 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.62-3.68 (m, 
1H), 3.73 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.82-3.90 (m, 1H), 4.55-4.71 (m, 3H), 
5.15-5.35 (m, 2H), 5.81-5.96 (m, 1H), 6.77-6.84 (m, 3H), 7.18-7.26 (m, 2H), 12.12 (s, 1H). 
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O
OH  
(2S,8aS)-4-hydroxy-2-(3-hydroxypropyl)-1-(4-methoxybenzyl)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahydro
quinoline-3-carboxylic acid allyl ester (67): See above the general procedure for 
intramolecular Mannich reaction. 
Pale yellow solid 
1H NMR (CDCl3): δ 1.59-1.86 (m, 5H), 1.97-2.10 (m, 3H), 2.22-2.34 (m, 2H), 3.13 (d, J = 
12.8 Hz, 1H), 3.35-3.43 (m, 2H), 3.51-3.61 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.80 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 
3.85-4.00 (m, 1H), 4.55-4.73 (m, 2H), 5.13-5.26 (m, 2H), 5.79-5.92 (m, 1H), 6.79-6.87 (m, 
3H), 7.14-7.20 (m, 2H), 12.1 (s, 1H). 
 
N
PMB
H
OH O
O
O
Ph  
(2S,8aS)-2-{3-(benzyloxy)propyl}-4-hydroxy-1-(4-methoxybenzyl)-1,2,6,7,8,8a-hexahydro
quinoline-3-carboxylic acid allyl ester (68): See above the general procedure for 
intramolecular Mannich reaction. 
Pale yellow oil 
1H NMR (CDCl3): δ 1.50-1.95 (m, 8H), 2.20-2.31 (m, 2H), 3.11 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.42 
(t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.45-3.54 (m, 2H), 3.73 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.81-3.89 (m, 
1H), 4.41 (s, 2H), 4.55-4.70 (m, 2H), 5.10-5.27 (m, 2H), 5.76-5.91 (m, 1H) 6.73-6.88 (m, 
3H), 7.15-7.25 (m, 2H), 7.27-7.39 (m, 5H), 12.1 (s, 1H). 
 
N
PMB
H
O
OH  
(2S,8aS)-2-(3-hydroxypropyl)-1-(4-methoxybenzyl)-2,3,6,7,8,8a-hexahydroquinolin-4(1H
)-one (70): Use the same procedure as shown above (41a to 44). 
Yellow oil 
1H NMR (CDCl3): δ 1.35-2.10 (m, 6H), 2.17-2.32 (m, 2H), 2.97-3.07 (m, 2H), 3.46-3.67 (m, 
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4H), 3.81 (s, 3H), 3.86 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 6.84-6.93 (m, 2H), 6.93-6.97 (m, 1H), 
7.24-7.35 (m, 2H). 
 
N
PMB
H
O
O
Ph
(2S,8aS)-2-{3-(benzyloxy)propyl}-1-(4-methoxybenzyl)-2,3,6,7,8,8a-hexahydroquinolin-4(
1H)-one (71): Use the same procedure as shown above (41a to 44). 
Yellow oil 
1H NMR (CDCl3): δ 1.35-1.70 (m, 5H), 1.72-1.90 (m, 2H), 1.93-2.04 (m, 1H), 2.17-2.25 (m, 
2H), 2.30 (dd, J = 3.0, 16.8 Hz, 1H), 2.62 (dd, J = 6.4, 16.8 Hz, 1H), 2.90-3.02 (m, 1H), 
3.32-3.45 (m, 2H), 3.67-3.75 (m, 3H), 3.80 (s, 3H), 4.46 (s, 2H), 6.79-6.90 (m, 3H), 
7.25-7.40 (m, 7H). 
 
Procedure for the conjugate addition of Grignard reagent to enone (2S,8aS)-71 
n-Pentyl-MgBr was prepared according to the literature procedure.68 
To a solution of CuI (166.0 mg, 0.843 mmol) in THF (2.9 mL) was added n-pentyl-MgBr 
(1 M in THF), 71 (117.7 mg, 0.281 mmol) in THF (2.9 mL), and TMSCl (0.15 mL, 1.12 
mmol) at -78 °C. The reaction mixture was stirred overnight and allowed warm up to 
room temperature. The reaction mixture was poured into AcOH (1.6 mL), and the 
resulting mixture was stirred for 30 min at room temperature. The obtained mixture 
was neutralized with Na2CO3 (5.96 g) in H2O (30 mL) and saturated NH4Cl aq. was 
added, and stirred for additional 1 h at room temperature. The resulting mixture was 
extracted with AcOEt (3 × 30 mL). The combined organic layers were washed with brine 
and dried over Na2SO4. After concentration in vacuo, the obtained crude residue was 
purified by flash column chromatography to give 72 (92.7 mg, 67 %) as a yellow oil and 
73 (17.2 mg, 12 %) as a yellow oil. 
 
N
PMB
H
O
O
Ph
H
(2S,4aR,5S,8aS)-2-{3-(benzyloxy)propyl}-1-(4-methoxybenzyl)-5-pentyloctahydroquinoli
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n-4(1H)-one (72) 
1H NMR (CDCl3): δ 0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.07-1.78 (m, 18H), 2.25-2.36 (m, 3H), 
2.48-2.57 (m, 1H), 3.01-3.13 (m, 1H), 3.20-3.31 (m, 1H), 3.39-3.51 (m, 2H), 3.67-3.85 (m, 
2H), 3.80 (s, 3H), 4.47 (s, 2H), 6.79-6.91 (m, 2H), 7.23-7.39 (m, 7H). 
 
N
PMB
H
O
O
Ph
H
 
(2S,4aS,5S,8aS)-2-{3-(benzyloxy)propyl}-1-(4-methoxybenzyl)-5-pentyloctahydroquinoli
n-4(1H)-one (73) 
1H NMR (CDCl3): δ 0.87 (t, J = 6.4 Hz, 3H), 1.16-1.66 (m, 16H), 1.70-1.80 (m, 1H), 
1.87-1.95 (m, 1H), 2.11 (dd, J = 1.8, 15.0 Hz, 1H), 2.17 (dd, J = 3.2, 10.4 Hz, 1H), 
2.25-2.34 (m, 1H), 2.62 (dd, J = 6.4, 14.8 Hz, 1H), 2.95 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 3.10 (dt, J = 
3.2, 11.2 Hz, 1H), 3.69 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.82 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.43 (s, 
2H), 6.79-6.6.89 (m, 2H), 7.24-7.40 (m, 7H). 
 
N
PMB
O
O
Ph
H
H
Tf
 
(2S,4aR,5S,8aS)-2-{3-(benzyloxy)propyl}-1-(4-methoxybenzyl)-5-pentyl-1,2,4a,5,6,7,8,8a
-octahydroquinolin-4-yl trifluoromethanesulfonate (75): Use the same procedure as 
shown above (46 to 59). 
Yellow oil 
1H NMR (CDCl3): δ 0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.12-1.53 (m, 13H), 1.57-1.72 (m, 4H), 
1.73-1.86 (m, 2H), 2.00-2.10 (m, 1H), 2.67-2.75 (m, 1H), 2.89-3.01 (m, 1H), 3.37-3.52 (m, 
3H), 3.72-3.88 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.45 (s, 2H), 5.60-5.69 (m, 1H), 6.77-6.90 (m, 2H), 
7.15-7.38 (m, 7H). 
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N
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H
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3-{(2R,4aR,5S,8aS)-5-pentyldecahydroquinolin-2-yl}propan-1-ol (76): Use the same 
procedure as shown above (59 to 2-epi-cis-195A). 
Yellow oil 
1H NMR (CDCl3): δ 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.12-1.90 (m, 26H), 2.69-2.77 (m, 1H), 3.07 
(dt, J = 4.0, 11.6 Hz, 1H), 3.50 (dt, J = 2.4, 8.8 Hz, 1H), 3.57-3.64 (m, 1H) 
 
N
OH
H
H
CHO  
(2R,4aR,5S,8aS)-2-(3-hydroxypropyl)-5-pentyloctahydroquinoline-1(2H)-carbaldehyde 
(77) 
To a solution of 76 (103.2 mg, 0.247 mmol) and MS 3Å (100 mg) in toluene (4.9 mL) was 
added formic acid (20 μL, 90 %, 0.494 mmol), and the resulting mixture was stirred at 
reflux temperature. After 12 h, the reaction mixture was cooled down to room 
temperature and filtered through a short pad of celite. After concentration in vacuo, the 
crude residue was dissolved in MeOH (4 mL) and 8N NH3/MeOH (1 mL) was added. 
After being stirred at room temperature for 12 h, the resulting mixture was 
concentrated in vacuo, and the obtained crude residue was purified by aluminum oxide 
column chromatography to give 77 (60.6 mg, 83 %) as a brown oil. 
This compound was found to be a 1:1 mixture of isomers based on restricted rotation 
about the C-N bond of N-formyl moiety. 
1H NMR (CDCl3): δ 0.85-0.91 (m, 3H), 1.11-2.00 (m, 25H), 3.30-3.35 (m, ½H), 3.44-3.51 
(m, ½H), 3.59-3.72 (m, 3H), 8.22 (s, ½H), 8.27 (s, ½H). 
 
N
O
H
H
CHO  
(2R,4aR,5S,8aS)-2-(3-oxopropyl)-5-pentyloctahydroquinoline-1(2H)-carbaldehyde (78) 
To a solution of 77 (57.4 mg, 0.194 mmol) and Na2CO3 (61.7 mg, 0.582 mmol) in CH2Cl2 
(3.9 mL) was added Dess-Martin periodinane (98.7 mg, 0.233 mmol), and the resulting 
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solution was stirred for 3 h at room temperature. The reaction mixture was quenched 
with Na2S2O3 aq., diluted with Et2O (5 mL), and stirred for additional 1 h at room 
temperature. The resulting mixture was extracted with AcOEt (3 × 10 mL). The 
combined organic layers were washed with brine and dried over Na2SO4. After 
concentration in vacuo, obtained crude residue was purified by aluminum oxide column 
chromatography to give 78 (52.4 mg, 92 %) as a yellow oil. 
This compound was a 1:1 mixture of isomers based on restricted rotation about the C-N 
bond of N-formyl moiety. 
1H NMR (CDCl3): δ 0.84-0.91 (m, 3H), 1.20-1.91 (m, 24 H), 3.35-3.40 (m, ½H), 3.55-3.60 
(m, ½H), 4.50-4.56 (m, ½H), 4.21-4.30 (m, ½H), 8.20 (s, ½H), 8.30 (s, ½H), 9.76-9.82 (m, 
1H). 
 
N
CHO
H
H
O
OMe
 
(2S,4aR,5S,8aS)-1-formyl-5-pentyl-2-{(3E)-5-methoxy-5-oxopent-3-en-1-yl}-decahydroqu
inolin (79) 
To a solution of 78 (43.5 mg, 0.148 mmol) and trimethyl phosphonoacetate (40.5 mg, 
0.222 mmol) in THF (3 mL) was added NaH (11.8 mg, 60 % in oil, 0.296 mmol) at 0 °C, 
and the resulting solution was stirred at room temperature overnight. The resulting 
mixture was diluted with AcOEt (10 mL) and washed with saturated NaHCO3 aq. (5 
mL), brine (5 mL), and dried over Na2SO4. After concentration in vacuo, the resulting 
mixture was purified by aluminum oxide column chromatography to give 79 (21.2 mg, 
41 %) as a pale yellow oil. 
This compound was a 1:1 mixture of isomers based on restricted rotation about the C-N 
bond of N-formyl moiety. 
1H NMR (CDCl3): δ 0.84-0.93 (m, 3H), 1.07-1.28 (m, 23H), 3.27-3.37 (m, 1H), 3.49-3.74 
(m, 1H), 3.72 (s, 3/2H), 3.74 (s, 3/2H), 4.53-4.59 (m, 1/2H), 4.72-4.80 (m, 1/2H), 5.80-5.89 
(m, 1H), 6.88-7.01 (m, 1H), 8.16-8.22 (m, 1/2H), 8.25-8.33 (m, 1/2H). 
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(3aR,5aR,6S,9aS)-6-pentyl-1-(2-methoxy-2-oxoeth-1-yl)-dodecahydropyrrolo[1,2-a]quino
lin (80): single diastereomer 
A solution of 79 (20.0 mg, 0.0572 mmol) in 2N HCl/MeOH (1.1 mL) was stirred at reflux 
temperature. After 4.5 h, the reaction mixture was cooled down to room temperature 
and concentrated under reduced pressure. The obtained crude residue was purified by 
flash column chromatography to give 80 (2.0 mg, 11 %) as colorless clear oil. 
1H NMR (CDCl3): δ 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.17-1.96 (m, 25H), 2.22 (dd, J = 9.2, 15.0 Hz, 
1H), 2.47-2.59 (m, 1H), 2.69 (dd, J = 4.0, 15.0 Hz, 1H), 3.03-3.13 (m, 1H), 3.67 (s, 3H). 
ESI-LRMS: m/z 322.29 [M+H]+ 
 
TBSO
OEt
 
tert-butyl((1-ethoxyvinyl)oxy)dimethylsilane (81) 
Compound 81 was prepared according to the literature procedure.69 
 
O
N
PMB
H
O
Ph
OEt
O
TBS
 
(2S,5R,8aS)-2-{3-(benzyloxy)propyl}-4-{(tert-butyldimethylsilyl)oxy}-1-(4-methoxybenzy
l)-5-(2-ethoxy-2-oxoeth-1-yl)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahydroquinolin (82) 
To a solution of 71 (622.1 mg, 1.48 mmol) and 81 (1.05 mL, 4.44 mL) in CH2Cl2 (14.8 
mL) was added SnCl4 (9 μL, 0.0740 mmol) and the resulting solution was stirred for 2 h 
at room temperature. The reaction mixture was quenched with saturated NaHCO3 aq. 
(15 mL), diluted with Et2O (20 mL), and extracted with AcOEt (3 × 15 mL). The 
combined organic layers were washed with brine (20 mL) and dried over Na2SO4. After 
concentration in vacuo, the obtained crude residue was purified by flash column 
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chromatography to give 82 (909.6 mg, 99 %) as a colorless clear oil. 
1H NMR (CDCl3): δ 0.15 (s, 9H), 0.85 (s, 6H), 1.23 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.30-1.78 (m, 12H), 
1.90-2.10 (m, 1H), 2.19 (dd, J = 5.6, 14.4 Hz, 1H), 2.38 (dd, J = 10.4, 14.4 Hz, 1H), 
2.85-2.94 (m, 1H), 3.33 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.48 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.52-3.66 (m, 2H), 
3.80 (s, 3H), 4.05-4.14 (m, 2H), 4.49 (s, 2H), 6.80-6.88 (m, 2H), 7.20-7.36 (m, 7H). 
13C NMR (CDCl3): δ -3.6 (2 C), 14.3, 19.8, 20.9, 25.6, 25.8 (3 C), 27.0, 29.8, 30.8, 32.7, 
33.7, 36.7, 49.6, 52.6, 55.1, 55.2, 60.1, 70.2, 72.9, 113.6, 117.6, 127.5 (2 C), 127.7 (2 C), 
128.3 (2 C), 129.3 (2 C), 132.9, 138.6, 139.7, 158.3, 172.8 
 
Procedure for the protonation of silyl enol ether 82 
To a solution of 82 (28.1 mg, 0.0451 mmol) in wet (reagent grade) THF (0.9 mL) was 
added TBAF (90 μL, 1 M in THF, 0.0902 mmol) and the resulting solution was stirred at 
room temperature for 2 h. The reaction mixture was quenched with saturated NH4Cl aq. 
and extracted with AcOEt (3 × 10 mL). The combined organic layers were washed with 
brine (10 mL) and dried over Na2SO4. After concentration in vacuo, the obtained crude 
residue was purified by flash column chromatography to give 83 (17.0 mg, 74 %) as a 
pale yellow oil and 84 (6.0 mg, 26 %) as a pale yellow oil. 
 
O
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(2S,4aR,5R,8aS)-2-{3-(benzyloxy)propyl}-1-(4-methoxybenzyl)-5-(2-ethoxy-2-oxoeth-1-yl)
-4-oxodecahydroquinolin (83) 
1H NMR (CDCl3): δ 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.20-1.75 (m, 10H), 2.00-2.15 (m, 2H), 
2.25-2.35 (m, 2H), 2.60-2.72 (m, 1H), 2.81-2.88 (m, 1H), 3.04-3.11 (m, 1H), 3.20-3.28 (m, 
1H), 3.40-3.48 (m, 2H), 3.67-3.85 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 4.11 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.47 (s, 
2H), 6.80-6.91 (m, 2H), 7.22-7.35 (m, 7H). 
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(2S,4aS,5R,8aS)-2-{3-(benzyloxy)propyl}-1-(4-methoxybenzyl)-5-(2-ethoxy-2-oxoeth-1-yl)
-4-oxodecahydroquinolin (84) 
1H NMR (CDCl3): δ 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.20-1.75 (m, 10H), 2.00-2.14 (m, 2H), 
2.20-2.34 (m, 2H), 2.58 (dd, J = 3.0, 15.6 Hz, 1H), 2.82-2.92 (m, 1H), 3.01 (dd, J = 3.6, 
10.8 Hz, 1H), 3.30-3.41 (m, 1H), 3.40-3.48 (m, 2H), 3.67-3.85 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 4.11 
(q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.44 (s, 2H), 6.80-6.92 (m, 2H), 7.22-7.40 (m, 7H). 
 
Compound 26b-f was prepared according to the literature procedure10 as shown above 
(25 to 26a). 
 
General procedure for the diastereoselective conjugate addition of nitromethane and 
compound characterization 
CO2Me
NH
Ph
O2N
 
(1R,2S,6R)-2-(benzylamino)-6-(nitromethyl)cyclohexanecarboxylic acid methyl ester 
(85b) 
To a solution of 26b (33.1 mg, 0.135 mmol) in THF (1.4 mL) were added TBAF (0.41 mL, 
1.0 M in THF) and nitromethane (22 μL, 0.405 mmol), and the resulting mixture was 
stirred at room temperature. After 4 h, the reaction was quenched with saturated 
NH4Cl aq. The aqueous layer was extracted with AcOEt (3 × 10 mL) and the combined 
organic layers were washed with brine (15 mL) and dried over Na2SO4. After 
concentration in vacuo, the obtained crude residue was purified by flash column 
chromatography to give 85b (34.7 mg, 84 %) as a pale yellow oil. 
1H NMR (CDCl3): δ 1.20-1.41 (m, 1H), 1.45-1.60 (m, 2H), 1.64-1.82 (m, 2H), 1.83-1.96 (m, 
1H), 2.40-2.52 (m, 1H), 2.80 (dt, J = 4.8, 10.0 Hz, 1H), 3.10 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 3.71 (s, 
3H), 3.77 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.28-4.46 (m, 2H), 7.23-7.39 (m, 
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5H). 
13C NMR (CDCl3): δ 23.3, 24.7, 27.9, 37.4, 45.8, 50.9, 51.4, 57.1, 78.9, 127.0, 128.0 (2 C), 
128.4 (2 C), 140.2, 172.2 
 
CO2Me
NH
PMB
O2N
 
(1R,2S,6R)-2-{(4-methoxybenzyl)amino}-6-(nitromethyl)cyclohexanecarboxylic acid 
methyl ester (85b): See above the general procedure. 
Pale yellow oil 
1H NMR (CDCl3): δ 1.20-1.42 (m, 1H), 1.46-1.55 (m, 2H), 1.65-1.82 (m, 2H), 1.82-1.93 (m, 
1H), 2.40-2.52 (m, 1H), 2.78 (dd, J = 4.4, 10.0 Hz, 1H), 3.09 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 3.70 (s, 
3H), 3.79 (s, 3H), 4.28-4.45 (m, 2H), 6.80-6.91 (m, 2H), 7.15-7.24 (m, 2H). 
13C NMR (CDCl3): δ 23.3, 24.8, 27.9, 37.4, 45.8, 50.3, 51.4, 55.3, 57.0, 78.9, 113.9 (2 C), 
129.2 (2 C), 132.4, 158.7, 172.2 
 
CO2Me
NH
O2N
O  
(1R,2S,6R)-2-{(furan-2-ylmethyl)amino}-6-(nitromethyl)cyclohexanecarboxylic acid 
methyl ester (85c): See above the general procedure. 
Yellow oil 
[major diastereomer] 
1H NMR (CDCl3): δ 1.30-1.95 (m, 5H), 2.00-2.17 (m, 1H), 2.40-2.52 (m, 1H), 2.74-2.80 (m, 
1H), 3.06 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 3.60-3.95 (m, 2H), 3.71 (s, 3H), 4.25-4.59 (m, 2H), 6.10-6.26 
(m, 1H), 6.26-6.35 (m, 1H), 7.25-7.40 (m, 1H). 
13C NMR (CDCl3): δ 23.3, 24.7, 27.3, 37.4, 42.8, 45.4, 51.5, 56.5, 78.8, 110.2, 110.4, 142.0, 
142.0, 171.9 
[minor diastereomer] 
1H NMR (CDCl3): δ 1.20-1.74 (m, 5 H), 1.79-1.93 (m, 1H), 2.35-2.40 (m, 1H), 2.81 (dt, J = 
4.0, 11.2 Hz, 1H), 3.40 (dd, J = 4.0, 8.8 Hz, 1H), 3.60-3.95 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 4.35-4.59 
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(m, 2H), 6.10-6.24 (m, 1H), 6.25-6.35 (m, 1H), 7.24-7.40 (m, 1H). 
 
CO2Me
NH
O2N
 
(1R,2S,6R)-2-(allylamino)-6-(nitromethyl)cyclohexanecarboxylic acid methyl ester (85d): 
See above the general procedure. 
Yellow oil 
The product 85d was highly soluble in water. After the reaction, concentrate in vacuo, 
and purified by flash column chromatography to give 85d. 
[major diastereomer]  
1H NMR (CDCl3): δ 1.20-1.97 (m, 6H), 2.40-2.52 (m, 1H), 2.89 (dt, J = 4.0, 8.8 Hz, 1H), 
3.13 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 3.33-3.42 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 4.28-4.53 (m, 2H), 5.12-5.30 (m, 
2H), 5.80-5.93 (m, 1H). 
[minor diastereomer]  
1H NMR (CDCl3): δ 1.19-1.97 (m, 6H), 2.40-2.50 (m, 1H), 2.83-2.95 (m, 1H), 3.05-3.15 (m, 
1H), 3.30-3.45 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 4.25-4.50 (m, 2H), 5.12-5.32 (m, 2H), 5.81-5.93 (m, 
1H). 
 
CO2Me
N
O2N
O  
(1R,2S,6R)-2-morpholino-6-(nitromethyl)cyclohexanecarboxylic acid methyl ester (85e): 
See above the general procedure. 
Yellow oil 
1H NMR (CDCl3): δ 1.20-1.40 (m, 1H), 1.41-1.53 (m, 1H), 1.70-1.89 (m, 3H), 1.93-2.02 (m, 
1H), 2.32-2.53 (m, 4H), 2.55-2.72 (m, 2H), 3.15 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 3.57-3.74 (m, 4 H), 
3.67 (s, 3H), 4.14-4.33 (m, 2H). 
13C NMR (CDCl3): δ 23.6, 23.9, 24.0, 37.5, 43.6, 50.5 (2 C), 51.2, 64.5, 67.4 (2C), 78.8, 
172.3 
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CO2Me
N
H
O2N
OMe
 
(1R,2S,6R)-2-{(4-methoxyphenyl)amino}-6-(nitromethyl)cyclohexanecarboxylic acid 
methyl ester (85f): See above the general procedure. 
Yellow oil 
[major diastereomer] 
1H NMR (CDCl3): δ 1.40-1.67 (m, 3H), 1.75-2.00 (m, 3H), 2.48-2.59 (m, 1H), 3.19 (t, J = 
4.4 Hz, 1H), 3.46 (dt, J = 4.4, 11.6 Hz, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 4.32 (dd, J = 8.0, 
12.8 Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 6.4, 12.8 Hz, 1H), 6.50-6.62 (m, 2H), 6.71-6.83 (m, 2H). 
[minor diastereomer] 
1H NMR (CDCl3): δ 1.02 (dq, J = 3.6, 12.8 Hz, 1H), 1.16 (dq, J = 3.6, 13.2 Hz, 1H), 1.43 
(tq, J = 3.6, 13.2 Hz, 1H), 1.78-1.93 (m, 2H), 2.16-2.29 (m, 1H), 2.50-2.63 (m, 1H), 
3.02-3.14 (m, 1H), 3.51 (dt, J = 4.0, 10.8 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.23 (dd, J = 
8.4, 12.6 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 4.4, 12.6 Hz, 1H), 6.52-6.65 (m, 2H), 6.69-6.81 (m, 2H). 
 
O
OMe
N
Ph
Ph
 
(6S)-6-(dibenzylamino)cyclohex-1-enecarboxylic acid methyl ester (86) 
To a solution of 26b (91.6 mg, 0.373 mmol) and NaI (167.9 mg, 1.12 mmol) and 
triethylamine (0.26 mL, 1.87 mmol) in CH3CN (3.7 mL) was added benzyl bromide (0.13 
mL, 1.12 mmol) and the resulting solution was stirred at room temperature for 3 h. The 
reaction was quenched with saturated NH4Cl aq. and extracted with AcOEt (3 × 10 mL). 
The combined organic layers were washed with brine (10 mL) and dried over Na2SO4. 
After concentration in vacuo, the obtained crude residue was purified by flash column 
chromatography to give 86 (50.9 mg, 41 %) as a yellow oil. 
1H NMR (CDCl3): δ 1.47-1.60 (m, 1H), 1.68-1.87 (m, 3H), 2.03-2.21 (m, 2H), 3.46 (d, J  
13.6 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.76-3.82 (m, 1H), 3.82 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 6.79-6.85 (m, 1H), 
7.15-7.25 (m, 2H), 7.26-7.36 (m, 8H). 
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N
Ts
O
OMe
Ph  
(6S)-6-(N-benzyl-4-methylphenylsulfonamido)cyclohex-1-enecarboxylic acid methyl 
ester (88) 
To a solution of 26b (2.67g, 10.9 mmol) and Et3N (4.6 mL, 32.6 mmol)  in CH2Cl2 (22 
mL) at 0 ℃ was added TsCl (5.2 g, 27.2 mmol), and the reaction mixture was stirred 
overnight at room temperature. After quenching with H2O (50 mL), the obtained 
mixture was diluted with Et2O (30 mL), and the resulting mixture was extracted with 
AcOEt (3 × 30 mL). The combined organic layers were washed with brine (30 mL) and 
dried over Na2SO4. After concentration in vacuo, the obtained crude residue was 
purified by flash column chromatography to give 88 (4.39 g, 88 %) as a yellow oil. 
1H HMR (CDCl3): δ 1.27-1.42 (m, 2H), 1.65-1.74 (m, 1H), 1.96-2.10 (m, 3H), 2.42 (s, 3H), 
3.34 (s, 3H), 4.15 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 
7.17-7.26 (m, 7H), 7.63-7.75 (m, 2H). 
 
O
OMe
O2N
NO2  
2,6-bis(nitromethyl)cyclohexanecarboxylic acid methyl ester (89): single diastereomer 
White solid 
1H NMR (CDCl3): δ 1.39-1.76 (m, 5H), 1.87-2.02 (m, 1H), 2.46-2.63 (m, 1H), 2.91 (t, J = 
4.4 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 4.32 (dd, J = 7.6, 13.0 Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 3.6, 13.0 Hz, 1H). 
 
HN
Ph
Ts
 
N-benzyl-4-methylbenzenesulfonamide (90) 
Pale yellow solid 
1H NMR (CDCl3): δ 2.43 (s, 3H), 4.11 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.76 (br-s, 1H), 7.15-7.22 (m, 
2H), 7.26-7.35 (m, 5H), 7.42-7.79 (m, 2H). 
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HN
O
OMe
Ph  
(5S)-5-(benzylamino)cyclopent-1-enecarboxylic acid methyl ester (91) 
Compound 91 was prepared according to the literature procedure.10 
 
O2N
HN
O
OMe
Ph  
(2S)-2-(benzylamino)-5-(nitromethyl)cyclopentanecarboxylic acid methyl ester (92) 
[major diastereomer]: yellow oil 
1H NMR (CDCl3): δ 1.30-1.48 (m, 1H), 1.62-1.82 (m, 2H), 1.88-2.00 (m, 1H), 2.03-2.19 (m, 
1H), 2.79 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.12-3.25 (m, 1H), 3.41-3.48 (m, 1H), 3.73-3.77 (m, 1H), 3.74 
(s, 3H), 3.79 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.35 (dd, J = 7.2, 12.4 Hz, 1H), 4.48 (dd, J = 6.4, 12.4 
Hz, 1H), 7.21-7.35 (m, 5H). 
[minor diastereomer]: yellow oil 
1H NMR (CDCl3): δ 1.51-1.62 (m, 2H), 1.86-1.99 (m, 3H), 2.39 (dd, J = 7.2, 8.4 Hz, 1H), 
2.83-2.95 (m, 1H), 3.30-3.39 (m, 1H), 3.52-3.65 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.68 (d, J = 13.2 Hz, 
1H), 4.32 (dd, J = 4.4, 12.4 Hz, 1H), 4.78 (dd, J = 6.4, 12.4 Hz, 1H), 7.12-7.31 (m, 5H). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
- 87 - 
 
参考文献 
 
1. Ackermann L., Althammar A. Org. Lett. 2006, 8, 3457. 
2. Xiao-bin Jiang, Adriaan J. Minnaard, Bart Hessen, Ben L. Feringa, Alexander L. L. 
Duchateau, Jean G. O. Andrien, Jeroen A. F. Boogers, Johannes G. de Vries, Org. 
Lett. 2003, 5, 1503. 
3. Wei-Min Dai, Kelly Ka Yim Yeung, Wa Hung Leung, Richard K. Haynes, 
Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 12821. 
4. Adeline Leyris, Didier Nuel, Laurent Giordano, Mathieu Achard and Gérard Buono, 
Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8577. 
5. Tetsuhiro Nemoto, Takayoshi Matsumoto, Takamasa Masuda, Tsukasa Hitomi, 
Keiichiro Hatano, Yasumasa Hamada, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3690. 
6. Tetsuhiro Nemoto, Takamasa Masuda, Takayoshi Matsumoto, Yasumasa 
Hamada, J. Org. Chem. 2005, 70, 7172. 
7. Tetsuhiro Nemoto, Takamasa Masuda, Yuichi Akimoto, Takashi Fukuyama, 
Yasumasa Hamada, Org. Lett. 2005, 7, 4447. 
8. Tetsuhiro Nemoto, Long Jin, Hiroshi Nakamura, Yasumasa Hamada, Tetrahedron 
Lett. 2006, 47, 6577. 
9. Tetsuhiro Nemoto, Tatsurou Sakamoto, Takayoshi Matsumoto, Yasumasa Hamada, 
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8737. 
10. Tetsuhiro Nemoto, Takashi Fukuyama, Eri Yamamoto, Shinji Tamura, Tomoaki 
Fukuda, Takayoshi Matsumoto, Yuichi Akimoto, Yasumasa Hamada, Org. Lett. 
2007, 9, 927. 
11. Tetsuhiro Nemoto, Tatsurou Sakamoto, Takashi Fukuyama, Yasumasa Hamada, 
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4977. 
12. Tetsuhiro Nemoto, Yasumasa Hamada, The Chemical Record. 2007, 7, 150. 
13. Tetsuhiro Nemoto, Teisuke Harada, Takayoshi Matsumoto, Yasumasa Hamada, 
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6304. 
14. Tetsuhiro Nemoto, Shinji Tamura, Tatsurou Sakamoto, Yasumasa Hamada, 
Tetrahedron: Asymmetry, 2008, 19, 1751. 
15. Long Jin, Tetsuhiro Nemoto, Hiroshi Nakamura, Yasumasa Hamada, Tetrahedron: 
Asymmetry, 2008, 19, 1106. 
16. Tetsuhiro Nemoto, Mutsumi Kanematsu, Shinji Tamura, Yasumasa Hamada, Adv. 
Synth. Catal. 2009, 351, 1773. 
17. Tetsuhiro Nemoto, Yasumasa Hamada, Tetrahedron 2011, 67, 667. 
18. Teisuke Harada, Tetsuhiro Nemoto, Long Jin, and Yasumasa Hamada, Chem. 
- 88 - 
 
Pharm. Bull. 2011, 59, 412. 
19. Tetsuhiro Nemoto, Yasumasa Hamada, Yuki Gosei Kagaku Kyokaishi, 2011, 69, 763. 
20. Tetsuhiro Nemoto, Eri Yamamoto, Robert Franzén, Takashi Fukuyama, Riliga Wu, 
Toshihiko Fukamachi, Hiroshi Kobayashi, Yasumasa Hamada, Org. Lett. 2010, 12, 
872. 
21. J. W. Daly, Y. Nishizawa, W. L. Padgett, T. Tokuyama, A. L. Smith, A. B. Holmes, C. 
Kibayashi, R. S. Aronstam, Neurochem. Res. 1991, 16, 1213. 
22. H. M. Garraffo, L. D. Simon, J. W. Daly, T. F. Spande, T. H. Jones, Tetrahedron 1994, 
50, 11329. 
23. J. W. Daly, Y. Nishizawa, M. W. Edwards, J. A. Waters, R. S. Aronstam, Neurochem. 
Res. 1991, 16, 489. 
24. J. W. Daly, Y. Nishizawa, W. L. Padgett, T. Tokuyama, P. J. McCloskey, L. Waykole, A. 
G. Schultz, R. S. Aronstam, Neurochem. Res. 1991, 16, 1207. 
25. R. S. Aronstam, J. W. Daly, T. F. Spande, T. K. Narayanan, E. X. Albuquerque, 
Neurochem. Res. 1986, 11, 1227. 
26. J. W. Daly, T. F. Spande, Alkaloids: Chemical and Biological Perspectives, Vol. 4, S. 
W. Pelletier, Ed., John Wiley and Sons, New York, 1986, pp. 1-274. 
27. J. W. Daly, H. M. Garraffo, T. F. Spande, The Alkaloids, Vol. 21, A. Brossi, Ed., 
Academic Press, San Diego, 1993, pp. 185-288. 
28. L. E. Overman, P. J. Jessup, Tetrahedron Lett. 1977, 1253 
29. L. E. Overman, P. J. Jessup, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 5179. 
30. A. G. Schultz, P. J. McClosky, J. Court, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 6493. 
31. P. J. McClosky, A. G. Schultz, J. Org. Chem. 1988, 53, 1380. 
32. M. Weymann, M. S-Kukula, H. Kunz, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7835. 
33. M. Weymann, M. S-Kukula, S. Knauer, H. Kunz, Monatshefte fuer Chemie 2002, 
133, 571. 
34. E. J. Banner, E. D. Stevens, M. L. Trudell, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4511. 
35. M. Amat, R. Griera, R. Fabregat, E. Molins, J. Bosch, Angew. Chemie. Int. Ed. 2008, 
47, 3348. 
36. N. Holub, J. Neidhofer, S. Blechert, Org. Lett. 2005, 7, 1227. 
37. E. W. Dijk, L. Panella, P. Pinho, R. Naasz, A. Meetsma, A. J. Minnaard, B. L. 
Feringa, Tetrahedron 2004, 60, 9687. 
38. W. Oppolzer, E. Flaskamp, Helv. Chim. Acta 1977, 60, 204. 
39. W. Oppolzer, W. Frostl, H. P. Wever, Helv. Chim. Acta 1975, 58, 593. 
40. T. Ibuka, Y. Mori, Y. Inubushi, Chem. Pharm. Bull. 1978, 26, 2442 
41. G. Mehta, M. J. Praveen, J. Org. Chem. 1995, 60, 279. 
- 89 - 
 
42. L. E. Overman, T. A. Yokomatsu, J. Org. Chem. 1980, 45, 5229. 
43. K. Paulvanna, J. R. Stille, Tetrahedron Lett. 1993, 6673. 
44. A. I. Meyers, G. Milot, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 6652. 
45. M. Bonin, R. Besselievre, D. S. Grierson, H.-P. Husson, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 
1493. 
46. Robert O. Hutchins, Cynthia A. Milewski, Bruce E. Maryanoff, J. Am. Chem. Soc. 
1973, 95, 3662. 
47. Shu Xu, Takayuki Toyama, Jun Nakamura, Hirokazu Arimoto, Tetrahedron Lett. 
2010, 51, 4534. 
48. Hironao Sajiki, Akinori Mori, Tomoteru Mizusaki, Takashi Ikawa, Tomohiro 
Maegawa, Kosaku Hirota, Org. Lett. 2006, 8, 987. 
49. T. Tokuyama, K. Uenoyama, G. Brown, J. W. Daly, B. Witkop, Helv. Chim. Acta 1974, 
57, 2597. 
50. J. W. Daly, B. Witkop, T. Tokuyama, T. Nishikawa, I. L. Karle, Helv. Chim. Acta 1977, 
60, 1128. 
51. M. Mensah-Dwumah, J. W. Daly, Toxicon 1978, 16, 189. 
52. J. W. Daly, H. M. Garaffo, T. F. Spande, Alkaloids: Chemical and Biological 
Perspectives (S. W. Pelletier, Ed.), Pergamon: New York, 1999, Vo.13, pp.1-161. 
53. L. E. Overman, C. Fukawa, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 1454. 
54. L. E. Overman, R. L. Freeks, J. Org. Chem. 1981, 46, 2835. 
55. L. E. Overman, D. Lesuisse, M. Hashimato, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 5373. 
56. D. J. Hart, J. Org. Chem. 1981, 46, 3576. 
57. D. J. Hart, K. Kanai, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 1255. 
58. R. Fujimoto, Y. Kishi, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7154. 
59. R. Fujimoto, Y. Kishi, Tetrahedron 1981, 42, 4197. 
60. T. Ibuka, G. N. Chu, Chem. Pharm. Bull. 1986, 34, 2380. 
61. Y. Ito, E. Nakajo, M. Nakatsuka, T. Saegusa, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 2881. 
62. W. H. Pearson, W.-K. Fang, J. Org. Chem. 2000, 65, 7158. 
63. L.-L. Wey, R. P. Hsung, H. M. Sklenicka, A. I. Gerasyuto, Angew. Chem. Int. Ed. 
2001, 20, 1516. 
64. M. Santarem, C. V.-Bacqué, G. Lhommet, J. Org. Chem. 2008, 73, 6466. 
65. L. Miao, H. Shu, A. R. Noble, S. P. Fournet, E. D. Stevens, M. L. Trudell, ARKIVOC, 
2010, part(ⅳ), 6. 
66. Gandham Satyalakshmi, Kanaparthy Suneel, Digambar Balaji Shinde, Biswanath 
Das, Tetrahedron: Asymmetry 2011, 22, 1000. 
67. A. G. Wenzel, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12964. 
- 90 - 
 
68. Ruben P. van Summeren, D. Branch Moody, Ben L. Feringa, Adriaan J. Minnaard, J. 
Am. Chem. Soc. 2006, 128. 4546. 
69. Anna G. Wenzel, Eric N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12964. 
70. Stephen G. Davies, Matthew J. Durbin, Scott J. S. Hartman, Ai Matsuno, Paul M. 
Roberts, Angela J. Russell, Andrew D. Smith, James E. Thomson, Steven M. Toms, 
Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19, 2870. 
71. Hiroshi Sakata, Youji Aoki, Isao Kuwajima, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1161. 
72. Hiroshi Sakata, Isao Kuwajima, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5719. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
- 91 - 
 
主要論文目録 
本学位論文内容は下記の発表論文による。 
 
1. Kazumi Kakugawa, Tetsuhiro Nemoto, Yuta Kohno, and Yasumasa Hamada: 
Asymmetric Synthesis of 2-Substituted Hexahydroquinolin-4-ones Using a 
Pd-Catalyzed Asymmetric Allylic Amination and Intramolecular Mannich Reaction: 
Catalytic Asymmetric Synthesis of 2-epi-cis-195A. Synthesis 2011, No.16, 
pp.2540-2548 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
- 92 - 
 
謝辞 
 
本研究を遂行するにあたり、終始暖かい御激励と御指導、御鞭撻を賜りました千葉大学
大学院薬学研究院、濱田康正教授に深甚なる感謝の意を表します。 
本研究を行うにあたり、多大なる御指導、御討論を賜りました千葉大学大学院薬学研究
院、根本哲宏准教授に深く感謝の意を表します。 
本研究を行うにあたり、有益な御指導、御討論を賜りました北里大学薬学部、牧野一石
教授に深く感謝の意を表します。 
 本研究を行うにあたり、適切な御指導、御討論を賜りました濱嶋祥就博士に深く感謝の
意を表します。 
 本研究を行うにあたり、適切な御助言を賜り暖かく励ましてくださいました福山尚様、
山本絵里様に心より御礼申し上げます。 
 デカヒドロキノリン合成の共同研究者であり、多くの検討を行っていただきました河野
優太様に深く感謝いたします。 
デカヒドロキノリン合成の初期段階を支えてくださり、多くの御意見、御討論を賜りま
した早崎留里子様に深く感謝いたします。 
 分子内マンニッヒ反応に関してDFT計算を行ってくださいました東京大学大学院薬学系
研究科、滝田良講師に深く感謝の意を表します。 
 2,3-置換シクロヘキシルアミンに関する多くの実験を実施してくださいました仲野駿一
様に深く感謝いたします。 
 本研究が行われた千葉大学薬学部薬化学研究室での私の生活を支えてくださいました多
くの先輩方、後輩達、同期の友人の皆様に深く感謝いたします。気質の良い仲間に恵まれ、
充実した研究生活を送ることができました。積極的なディスカッションはこの博士論文の
内容を豊かなものにしてくれたと思います。本当に感謝しています。 
 最後に、著者の博士課程への挑戦を応援し、様々な面で支えてくださいました家族に心
から感謝いたします。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
- 93 - 
 
本学位論文の審査は千葉大学大学院薬学研究院で指名された下記の審査委員により行
われた。 
 
主査 千葉大学大学院教授（薬学研究院） 薬学博士 高山 廣光 
副査 千葉大学大学院教授（薬学研究院） 薬学博士 西田 篤司 
副査 千葉大学大学院教授（薬学研究院） 薬学博士 石川 勉 
 
